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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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НАУКА
ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ И ОСОБЕННОСТИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 

У ПАЦИЕНТОВ С ВЫСОКИМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ РЕПЕРФУЗИОННОГО СИНДРОМА 
В УСЛОВИЯХ РЕВАСКУЛЯРИЗИРУЮЩИХ ОПЕРАЦИЙ

1Колотило А.Б., 2Венгер И.К., 2Костив С.Я., 1Ифтодий А.Г.

1ГВУЗ Украины Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы; 
2ГВУЗ Тернопольский государственный медицинский университет 

им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины, Украина

Послеоперационные осложнения при реконструк-
тивных операциях на аорте и магистральных артериях 
нижних конечностей находятся на уровне 2,7-3,2% [2]. 
Одной из причин неудовлетворительных результатов 
реваскуляризации нижних конечностей является разви-
тие реперфузионных осложнений [5]. Реваскуляризация 
нижних конечностей сопровождается внезапным по-
ступлением оксигенированной крови и образованием 
радикалов кислорода, которые проявляют повреждающее 
влияние на клеточные структуры ишемизированных тка-
ней [1,7]. Последнее проявляется в разрушении отслойки 
эндотелиальных клеток, расширении периклеточных 
эндотелиальных контактов, что способствует развитию 
гиперпроницаемости эндотелиального монослоя [6]. 
Указанные изменения сопровождаются нарушением эн-
дотелиального барьера и ответа капилляров на развитие 
воспалительного процесса при ишемии/реперфузии [4].

Степень проявления и стадийность протекания 
указанных явлений невозможно спрогнозировать до 
реконструктивно-восстановительной операции. Кро-
ме того, они зависят от ряда факторов, среди которых 
степень ишемии, уровень поражения, объем коллате-
рального кровообращения, состояние эндотелия со-
судов, степени клеточных адаптационных механизмов 
[3]. Учитывая вышеизложенное, для предотвращения 
развития постишемических осложнений следует пред-
ложить методы предоперационной коррекции микро-
циркуляторной и эндотелиальной дисфункции, а рева-
скуляризующая операция должна включать приемы и 
хирургические методы, основной целью которых было 
бы замедление поступления ударной волны кровотока 
в скомпрометированную нижнюю конечность.

Цель исследования - изучить состояние микроцир-
куляторного русла и эндотелиальной системы у паци-
ентов с риском развития реперфузионных осложнений 
и предложить методы их коррекции.

Материал и методы. В исследование включены 
29 пациентов с высоким риском развития реперфу-
зионных осложнений. У больных диагностированы 
различные варианты атеросклеротической окклюзии 
аорто-бедренного сегмента, у 17 из них установлено 
стенотически-окклюзионный процесс бедро-подко-
ленного сегмента. У всех пациентов нижняя конеч-
ность с высоким риском развития реперфузионных 
осложнений характеризовалась ША-В - IV ст. хро-
нической артериальной недостаточности (ХАН), 

контрлатеральная нижняя конечность – ІІА – В ст. 
ХАН (классификация Fontaine R. с учетом критериев 
Европейской рабочей группы, 1992).

Выделены две группы пациентов: I группа – 8 боль-
ных, предоперационная подготовка которых проводилась 
согласно общепринятым подходам к лечению и подготов-
ке к оперативному вмешательству. II группа – 21 пациент, 
предоперационная подготовка которых включала, кроме 
препаратов для улучшения реологического состояния 
крови, пролонгированную эпидуральную анестезию, 
внутривенное введение гидроксиэтилкрахмалов для 
улучшения реологических свойств крови, кварцентина – с 
эндотелипротекторной целью и алпростадила – с целью 
улучшения микроциркуляции по артериальному руслу. 
Реваскуляризация нижних конечностей (аорто-бифемо-
ральное алошунтирование/протезирование) включала 
применение приемов и хирургических методов, отсрочен-
ной на 3 суток (n=9) реконструкции бедро-подколенного 
сегмента, основной целью которых было замедленное 
поступление ударной волны кровотока в скомпромети-
рованную нижнюю конечность.

Эндотелиальную дисфункцию оценивали путем 
определения уровня маркеров Р-селектина, Е-селектина, 
тканевого активатора плазминогена (t-PA), эндотелина-1, 
молекул адгезии сосудистого эндотелия 1 типа (sVCA 
M-1), циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК).

Концентрацию Р-селектина, Е-селектина, тканевого 
активатора плазминогена (t-PA), молекулы адгезии со-
судистого эндотелия 1 типа (sVCA M-1) определяли с 
использованием наборов фирмы «Bender MedSystems» 
(Австрия) для иммуноферментного анализа. Концен-
трацию эндотелина-1 устанавливали с использованием 
наборов фирмы «Biomedica» (Канада) для иммуно-
ферментного анализа. Оценка реакции проводилась 
на микропланшетном полуавтоматическом фотометре 
SUNRISE («Tecan» Австрия) с помощью промывочной 
станции Hydroflex («Tecan» Австрия). Определение 
уровня метаболитов оксида азота (NO), фактора роста 
эндотелия сосудов (VTGF) осуществляли иммуно-
ферментным методом с использованием анализатора 
KHGO111- VTGF и реактива Грисса - NO.

Для получения информации об изменениях капил-
лярного кровотока и артерио-венулярного шунтирования 
крови использовали метод лазерной допплеровской фло-
урометрии (ЛДФ) аппаратом ЛАКК («ЛАЗМА», Россия). 
Исследования проводились в области основания большо-
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Таблица 1. Состояние микроциркуляторного русла и тканевой оксигенации при реперфузионном синдроме

Показатели

І группа (n=8) ІІ группа (n=21)
Этап исследования Этап исследования

До 
операции 24 ч п/о 48 ч п/о До 

операции 24 ч п/о 48 ч п/о

ПК 28,71±0,42 15,47±0,47* 16,19±0,43** 29,18± 0,42 37,66±0,39* 38,48±0,37**
КЭ, ус.ед. 23,61±0,32 11,83±0,32* 12,75±0,35** 24,99±0,46 23,34±0,57 25,97±0,52**
СКК, см/с 1,21±0,06 0,89±0,04* 0,92±0,07** 1,23 ± 0,09 1,16±0,09 1,18±4,32
КПД, мм.рт.ст. 37,91±4,31 43,17±4,02 42,15±4,41 34,05±4,29 29,29±4,65 30,69±4,51
ИКД, ус.ед. 1,28±0,17 1,36±0,15 1,35±0,12 1,22±0,17 1,19±0,10 1,18±0,09
ИСМР 1,51±0,09 1,82±0,08* 1,78±0,08** 1,52±0,10 1,32±0,27* 1,29±0,31**
Тс рО2, мм.рт.ст. 5,57±0,19 3,38±0,14* 3,51±0,17** 5,97±0,32 5,08±0,35 5,04±0,37

примечание: * - достоверная разница между показателями до операции 
и показателями спустя 24 ч после операции; 

** - достоверная разница между показателями до операции и показателями спустя 48 ч после операции

Таблица 2. Эндотелиальная система в условиях реперфузионного синдрома

Показатели
І группа (n=8) ІІ группа (n=21)

Этап исследования Этап исследования
До операции 24 ч п/о 48 ч п/о До операции 24 ч п/о 48 ч п/о

ЦЭК,
клеток х 104/л 10,35±1,73 24,15±3,71 * 21,81±3,68** 7,28±1, 57 15,36±2,43 * 16,45

±2,61**
Р-селектин, 
нг/мл 265,16±25,77 191,16±71,59* 184,58±67,27** 164,35±21,55 182,62±53,19 192,37

±51,49
Е-селектин, 
нг/мл 51,43±8,63 30,67±7,16* 31,74±6,36** 46,29±6,23 39,58±5,62 35,17

±5,27**
Эндотелин-1, 
fmol/ml 8,79±0,41 21,38±0,56* 19,41±0,54 ** 5,51±0,37 7,85±0,78 * 8,41±

0,57 **

NO, мкм/л 59,35±6,95 41,62±5,17* 40,87±5,39** 44,53±4,71 36,71±5,42 39,47
±5,48

VEGF, 
пк/мл 104,11±6,85 72,271±6,612 * 65,21±6,97** 96,69±6,69 77,51±6,42 85,21

±6,97
примечание: * - достоверная разница между показателями до операции и спустя 24 ч после операции; 

** - достоверная разница между показателями до операции и спустя 48 ч после операции

го пальца стопы. При этом определяли базальный уро-
вень перфузии тканей (ПТ), концентрацию эритроцитов 
(КЭ). Уровень перфузии тканей зависит от концентрации 
эритроцитов и скорости их передвижения, в связи с этим 
скорость капиллярного кровотока (СКК) рассчитывали 
путем деления уровня перфузии кожи (ПК) на показатель 
концентрации эритроцитов (КЭ). Кожное перфузион-
ное давление (КПД) изучали с помощью метода лазер-
ной допплеровской флоурометрии с использованием 
сфигмоманометрического метода. Для определения 
индекса кожного давления (ИКД) рассчитывали от-
ношения КПД/РСД (регионарное систолическое давле-
ние). Индекс сопротивления микроциркуляторного русла 
(ИСМР) определяли используя формулу Хагена-Пуазеля, 
как отношение величины перфузионного давления к 
интегральной величине перфузии кожи.

Результаты и их обсуждение. Восстановление крово-
тока по артериальным магистралям нижних конечностей 
сопровождается поступлением оксигенированной крови 
к ишемическим тканям, что способствует появлению и 
освобождению свободных радикалов кислорода и ведет к 
повреждению клеточных структур. Отмечено, что после 

деклирирования аорты и особенно в первые 24 ч после-опе-
рационного периода на фоне низкого потребления кислорода 
тканями наблюдается его экстракция. Последнее указывает 
на выраженные расстройства функционирования микро-
циркуляторного русла (таблица 1). Установлено снижение 
показателя ПК в 1,9 раза (р<0,001), показателя КЭ – в 2,0 раза 
(р<0,001), СКК - на 14% (р<0,05). Последнее происходит 
на фоне роста КПД на 14% (р<0,05) и повышения ИСМР 
на 16% (р<0,05). При этом происходит резкое снижение 
оксигенации тканей (Тс рО2) в 2,6 раза, р<0,001 (таблица 1).

Реваскуляризация нижних конечностей у паци-
ентов с высоким риском развития реперфузионного 
синдрома способствует углублению эндотелиальной 
дисфункции (таблица 2). Установлено, что спустя 24 ч 
после операции содержание в крови циркулирующих 
эндотелиальных клеток возрастает в 2,3 раза (р<0,001), 
а эндотелина-1 в 2,5 раза (р<0,001), при одновременном 
снижении в 1,3 раза (р<0,05) Р-селектина и в 1,7 раза 
(р<0,05) Е-селектина. Снижение на 29,9% (р<0,001) 
уровня NO и почти на 30 % (р<0,001) VEGF в после-
операционном периоде указывает на глубину пораже-
ния эндотелиальной системы.
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Система предоперационной подготовки и тех-
нические приемы, а также хирургические методы в 
составе реваскуляризирующих вмешательств на ма-
гистральных артериях снижают активность негатив-
ного воздействия ударной волны оксигенированной 
крови и, соответственно, повреждающее влияние на 
клеточные структуры тканей нижней конечности. 
На дооперационном этапе ощутимых изменений по-
казателей функционирования микроциркуляторного 
русла в сравнении с показателями у пациентов без це-
ленаправленной предоперационной подготовки не вы-
явлено. А на послеоперационном этапе существенного 
ухудшения в функционировании микроциркуляторного 
русла не обнаружено (таблица 1). В послеоперацион-
ном периоде отмечено, что уровень функционированя 
микроциркуляторного русла оставался в пределах 
дооперационных показателей с тенденцией к незначи-
тельному снижению отдельных.показателей. В связи 
с указанным уровень показателей функционирования 
микроциркуляторного русла отличался от показателей 
состояния микроциркуляторного русла у пациентов без 
целенаправленной предоперационной подготовки. Так, 
на 24 ч. послеоперационного периода показатель ПК в 
2,4 раза (р<0,001), показатель КЭ в 2,0 раза (р<0,001), 
показатель СКК в 1,3 раза (р<0,05) были выше, чем 
аналогичные показатели у пациентов без целенаправ-
ленной предоперационной подготовки. Одновременно 
наблюдалось снижение показателя КПД в 1,5 раза 
(р<0,05) и ИСМР - в 1,4 раза (р<0,05). Указанный уро-
вень функционирования микроциркуляторного русла 
дает возможность обеспечить оксигенацию тканей на 
уровне 5,08±0,35 мм.

Указанный послеоперационный уровень функци-
онирования микроциркуляторного русла обеспечила 
предоперационная подготовка, которая позволила 
стабилизировать и снизить уровень эндотелиальной 
дисфункции (таблица 2). Так, перед хирургическим 
вмешательством содержание в крови циркулирующих 
эндотелиальных клеток было ниже в 1,4 раза (р <0,05), 
эндотелина-1 - в 1,6 раза (р<0,001), Р - селектина - в 
1,6 раза (р<0,001), уровень NO - в 1,3 раза (р <0,05) в 
сравнении с показателями у пациентов, не получавших 
специальную предоперационную подготовку. Реваску-
ляризация нижних конечностей не сопровождалась 
глубокими изменениями со стороны эндотелиальной 
системы, которые отмечались у пациентов без специ-
альной предоперационной подготовки. Уровень ЦЭК 
к 24 часам послеоперационного периода повышался в 
2,3 (р <0,001) раза, эндотелина-1 - в 1,4 раза (р <0,05), 
Р-селектина – на 16% (р<0,5) при одновременном сни-
жении уровня Е-селектина в 1,3 раза (р<0,05) и падении 
на 11,4 % (р <0,5) содержания в крови NO.       

Реваскуляризация нижних конечностей у паци-
ентов с высоким риском развития реперфузионных 
осложнений приводит к углублению эндотелиальной 
дисфункции. Последняя характеризуется увеличени-
ем в 2,3 раза (р<0,001) содержания ЦЭК в крови, в 

2,5 раза (р <0,001) эндотелина-1 при одновременном 
снижении в 1,3 раза (р<0,05) Р-селектина и в 1,7 раза 
(р<0,05) Е-селектина. На значительные нарушения 
эндотелиальной системы указывает снижение на 29,9 
% (р <0,001) содержания в крови NO.       

После реваскуляризации нижних конечностей на-
блюдается ощутимое угнетение функционального 
состояния микроциркуляторного русла. Последнее 
характеризируется снижением в 1,9 раза (р<0,001) по-
казателя ПТ, в 2,0 раза (р<0,001) показателя КЭ и на 
14% (р <0,05) СКК. Этому способствует рост на 14% 
(р<0,05) КПД и повышение на 16% (р<0,05). Указан-
ные изменения функционального состояния микро-
циркуляторного русла сопровождается снижением 
оксигенации тканей до уровня 3,38±0,14 мм.рт.ст .

Дооперационная подготовка, включающая вну-
тривенное введение гидроксиэтилкрахмалов, корве-
тина и алпростадила в условиях пролонгированной 
эпидуральной анестезии; приемы, хирургические 
методы, отсроченная на 3 суток (n=9) реконструкция 
бедренно-подколенного сегмента в составе реваску-
ляризирующей нижние конечности операции улуч-
шают реологическое состояние крови и повышают 
адаптационные свойства ишемизированных тканей 
к поступлению кислорода, что позволяет стабили-
зировать и снизить уровень эндотелиальной дис-
функции и улучшить функциональные возможности 
микроциркуляторного русла. Послеоперационное со-
стояние эндотелиальной системы, функциональные 
возможности микроциркуляторного русла позволяют 
сохранить оксигенацию тканей на уровне 5,08±0,35 
мм.рт.ст.

Выводы. Патогенитечески обосновання доопераци-
онная подготовка, особенности реваскуляризации ниж-
них конечностей у пациентов с высоким риском раз-
вития реперфузионных осложнений дают возможность 
стабилизировать и снизить уровень эндотелиальной 
дисфункции, улучшить функциональные возможности 
микроциркуляторного русла, что позволяет сохранить 
оксигенацию тканей на уровне 5,08±0,35 мм.рт.ст.
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SUMMARY

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND MICROSCIRCULATION FEATURES 
IN PATIENTS WITH HIGH RISK OF DEVELOPMENT OF REPERFUSION SYNDROME

 IN CONDITIONS OF RECONSTRUCTION ARTERIAL OPERATIONS

1Kolotylo А.,  2Venher I., 2Kostiv S., 1Iftodiy A.

1HSEI Bukovinian State Medical University; 
2SHEI Ternopil State Medical University by I.Ya. Horbachevsky, Ukraine

Aim - to study the state of the microcirculatory bed 
and the endothelial system in patients at risk of develop-
ing reperfusion syndrome and suggest methods for their 
correction.

The work included 29 patients with obliterating diseases 
of the abdominal aorta and lower limb arteries with a high 
risk of developing reperfusion complications.

Two groups of patients were identified. Group I - 8 
patients, preoperative preparation include the generally 
accepted approaches. Group II - 21 patients whose preop-
erative preparation included, in addition to preparations for 
improving rheological blood conditions, prolonged epidural 
anesthesia, intravenous injection of hydroxyethylstarches, 
korvetin and alprostadil.

In patients of both groups, a study was made of the state 
of the level of endothelial dysfunction, changes in capillary 
blood flow and arterio-venular blood shunting.

Revascularization of the lower limbs in patients with 
a high risk of developing reperfusion complications leads 
to a deepening of endothelial dysfunction. The latter is 

characterized by a 2.3-fold increase (p<0.001) in the early 
postoperative period of circulating endothelial cells in the 
blood, by 2.5 times (p <0.001) endothelin-1, while a 1.3-
fold decrease (p<0,05) P-selectin and in 1,7 times (p<0,05) 
E-selectin. The depth of the lesion of the endothelial system 
is indicated by a decrease of 29.9 % (p<0.001) in the level 
of NO.

Deepening of endothelial dysfunction after reconstruc-
tive-reconstructive surgery is reflected in violations of the 
function of the microcirculatory bed. It is characterized by 
a 1.9-fold decrease (p<0.001) of skin perfusion, 2.0 times 
(p<0.001) in the erythrocyte concentration index and a 14% 
decrease (p<0.05) in capillary blood flow. This is facilitated 
by an increase of 14% (p<0.05) in skin perfusion pressure 
and an increase of 16% (p<0.05) in the resistance index 
of the microcirculatory bed, which leads to a decrease in 
tissue oxygenation to a level 3.38±0.14 mm.hg.

Keywords: Obliterating diseases of lower limb arteries, 
reperfusion syndrome, arterial reconstruction.

РЕЗЮМЕ

ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ И ОСОБЕННОСТИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ВЫСОКИМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ РЕПЕРФУЗИОННОГО СИНДРОМА 

В УСЛОВИЯХ РЕВАСКУЛЯРИЗИРУЮЩИХ ОПЕРАЦИЙ

1Колотило А.Б., 2Венгер И.К., 2Костив С.Я., 1Ифтодий А.Г.

1ГВУЗ Украины «Буковинский государственный медицинский университет», Черновцы; 
2ГВУЗ Украины «Тернопольский государственный медицинский университет 

им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины», Украина

Цель исследования - изучить состояние микроцир-
куляторного русла и эндотелиальной системы у паци-
ентов с риском развития реперфузионных осложнений 
и предложить методы их коррекции.

В работу включено 29 пациентов с высоким риском 
развития реперфузионных осложнений. Выделены две 
группы пациентов. I группа – 8 больных, предопера-
ционная подготовка которых проводилась согласно 
общепринятым подходам к лечению и подготовке к 

оперативному вмешательству. II группа – 21 пациент, 
предоперационная подготовка которых включала, 
кроме препаратов для улучшения реологического 
состояния крови, пролонгированную эпидуральную 
анестезию, внутривенное введение гидроксиэтил-
крахмалов с целью улучшения реологических свойств 
крови, кварцентина – с эндотелипротекторной целью и 
алпростадила – с целью улучшения микроциркуляции 
по артериальному руслу.
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У пациентов обеих групп проводили изучение со-
стояния уровня эндотелиальной дисфункции, измене-
ний капиллярного кровотока и артерио-венулярного 
шунтирования крови.

Реваскуляризация нижних конечностей у паци-
ентов с высоким риском развития реперфузионных 
осложнений приводит к углублению эндотелиальной 
дисфункции. Последняя характеризуется увеличением 
в 2,3 раза (р<0,001) содержания в крови циркулирую-
щих эндотелиальных клеток в раннем послеопераци-
онном периоде, при одновременном снижении в 2,5 
раза (р<0,001) эндотелина-1, Р-селектина - в 1,3 раза 
(р<0,05) и Е-селектина - в 1,7 раза (р<0,05). На глубину 

поражения эндотелиальной системы указывает сниже-
ние уровня NO на 29,9% (р<0,001).

Углубление эндотелиальной дисфункции после ре-
конструктивно-восстановительной операции находит 
отражение в нарушениях функции микроциркуляторного 
русла и характеризуется снижением показателя перфузии 
кожи в 1,9 раза (р<0,001), показателя концентрации эри-
троцитов - в 2,0 раза (р<0,001) и скорости капиллярного 
кровотока - на 14% (р<0,05). Этому способствует рост 
кожного перфузионного давления на 14% (р<0,05) и по-
вышение индекса сопротивления микроциркуляторного 
русла на 16% (р<0,05), что приводит к снижению оксиге-
нации тканей до уровня 3,38±0,14 мм.рт.ст.

reziume

endoTeliumis disfunqcia da mikrocirkulaciis Taviseburebani pacientebSi 
referfuziuli sindromis ganviTarebis maRali riskiT 

marevaskularizebeli operaciebis pirobebSi

1a. kolotilo, 2i. vengeri, 2s. kostivi, 1a. iftodi

1ukrainis umaRlesi ganaTlebis saxelmwifo dawesebuleba 
bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, Cernovci; 
2 ukrainis umaRlesi ganaTlebis saxelmwifo dawesebuleba 

i. gorbaCevskis sax. ternopolis saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda mikrocirku-
laciuri kalapotis da endoTeluri siste-
mis mdgomareobis Sefaseba  referfuziuli 
garTulebebis riskis mqone pacientebSi da 
meTodebis SemuSaveba maTi koreqciisaTvis.

kvlevaSi CarTuli iyo referfuziuli gar-
Tulebebis maRali riskis mqone 29 pacienti. 
gamoiyo ori jgufi: I  jgufi – 8 pacienti, 
romelTa winasaoperacio momzadeba Catarda 
operciisaTvis mzadebis da mkurnalobis 
dadgenili wesebiT, II  jgufi – 21 pacienti, 
romelTa winasaoperacio mzadeba, reolo-
giuri mdgomareobis gamaumjobesebeli 
preparatebis garda, gulisxmobda prolon-
girebul epidurul anesTezias, hidroeTil-
saxameblis intravenur infuzias sisxlis 
reologiuri Tvisebebis gaumjobesebis 
mizniT, kvarcentins – endoTeliumproteq-
toruli mizniT da alprostadils – arte-
riul sistemaSi mikorcirkulaciis gaum-
jobesebis mizniT.

orive jgufis pacientebSi Catarda endoTe-
luri disfunqciis donis, kapilaruli sisx-
lis nakadis da  sisxlis arteriul-venuluri 
Suntirebis cvlilebebis kvleva.

qveda kidurebis revaskularizacia refer-
fuziuli garTulebebis maRali riskis mqone 
pacientebSi iwvevs endoTeluri disfunqciis 
gaRrmavebas. es ukanaskneli  adreul post-
operaciul periodSi xasiaTdeba sisxlSi 
cirkulirebadi endoTeluri ujredebis 
Semcvelobis  gazrdiT 2,3-jer (р<0,001), amas-
Tanave, endoTelin 1-is SemcirebiT 2,5-jer 
(р<0,001),  Р – seleqtinisa -  1,3-jer (р<0,001)  da 
E-seleqtinisa -  1,7-jer (р<0,05).   endoTeluri 
sistemis dazianebis siRrmeze miuTiTebs  
NO-s Semcireba 29,9 %-iT (р<0,001).  endoTe-
luri disfunqciis gaRrmaveba rekonstruqci-
ul-aRdgeniTi operaciis Semdeg aisaxeba 
mikrocirkulaciuri kalapotis funqciis 
darRveviT da xasiaTdeba kanis perfuziis 
maCveneblis SemcirebiT 1,9-jer (р<0,001), 
eriTrocitebis koncentraciis maCveneblisa 
-  2-jer (р<0,001) da kapilaruli sisxlis na-
kadis siCqarisa – 14 %-iT (р<0,05). amas xels 
uwyobs kanis perfuziuli wnevis zrda 14%-
iT (р<0,05) da mikrocirkulaciuri kalapotis 
winaRobis indeqsis zrda 16%-iT (р<0,05), rac 
iwvevs  qsovilebis oqsigenaciis Semcirebas  
3,38±0,14 mm vwy-mde.
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной 
из значимых, наиболее тяжелых и распространенных 
форм поражения центральной нервной системы, по-
следствия которой являются не только медицинской, но 
и социально-экономической проблемой современной 
медицины, в частности неврологии [1,4,5].

Это объясняется постоянным ростом случаев ЧМТ 
и ее отдаленных последствий [1,6]. ЧМТ чаще всего 
поражает лица молодого и среднего трудоспособного 
возраста (25-40 лет), что, наряду с увеличением по-
жилого нетрудоспособного населения и уменьшением 
рождаемости, приобретает особенно значимое соци-
ально-экономическое значение.

Наиболее значимыми в социальном и экономиче-
ском аспекте являются последствия ЧМТ [5,9,12],кото-
рые часто приобретают хронический характер, ухудшая 
качество жизни (КЖ) пациента, снижая трудоспособ-
ность и, согласно статистическим данным, приводя 
ежегодно к инвалидности более 100 тыс. лиц.

Согласно литературным данным, в США и странах 
Европы на ЧМТ различной степени тяжести ежегодно 
приходится от 60% до 90% и с каждым годом частота 
ЧМТ в мире повышается на 2%, что подтверждает 
актуальность проблемы. 

В последние десятилетия в мире участились локаль-
ные военные конфликты, приводящие к увеличению 
числа случав боевых травматических повреждений 
головного мозга. В связи с чем, среди приоритетных и 
социально значимых проблем современной медицины 
одно из первых мест занимает так называемая «боевая 
черепно-мозговая травма» - повреждение головного 
мозга, составляющее основную часть церебрального 
травматизма и полученная при участии в боевых дей-
ствиях [5,6,10]. Чрезвычайно высокая распространен-
ность, увеличение случаев ЧМТ, высокий процент 
осложнений, инвалидизации и смертности населения 
обуславливают актуальность изучения данной меди-
цинской и социальной проблемы [2].

Нарушения регулирующего влияния нервной 
системы на процессы, обеспечивающие адекватное 
приспособление организма к условиям окружающей 
среды, вызывают сдвиги в компенсаторно-адаптацион-
ных процессах в резидуальном периоде ЧМТ [3,4,12]. 
Роль боевой ЧМТ в запуске механизмов адаптационных 
нарушений организма по сей день не до конца исследо-
вана. Изучение данного вопроса в перспективе обеспе-
чит повышение адаптационных возможностей у лиц, 
перенесших бовые ЧМТ различной степени тяжести в 
различные сроки перенесенной травмы. 

Одним из значимых критериев эффективности 
лечения и реабилитационных мероприятий, полу-
чивших в последние годы широкое распространение 
в странах с высоким уровнем развития медицины, 
является оценка КЖ. По определению ВОЗ, качество 
жизни - это восприятие индивидами их положения 
в жизни в контексте культуры и системе ценностей, 
в которых они живут в соответствии с целями, ожи-
даниями, нормами и заботами. 

КЖ определяется физическими, социальными 
и эмоциональными факторами жизни человека, 
имеющими для него важное значение и на него вли-
яющими. КЖ - это степень комфортности человека 
как внутри себя, так и в рамках своего общества. 
Отдаленные последствия ЧМТ, как и сам факт пере-
несенной ЧМТ во время ведения боевых действий, 
чаще всего приводят к функциональным наруше-
ниям, психологическим проблемам и социальным 
ограничениям, что существенно ухудшает КЖ па-
циентов [5,10]. 

По данным ООН, социальная категория КЖ вклю-
чает 12 параметров, из них на первом месте находится 
здоровье. Европейская экономическая комиссия си-
стематизировала восемь групп социальных индика-
торов КЖ, при этом здоровье занимает первое место. 
Следовательно КЖ, связанное со здоровьем, можно 
рассматривать как интегральную характеристику фи-
зического, психического и социального функциониро-
вания здорового и больного человека, основанную на 
его субъективном восприятии. 

Существует понятие «качество жизни, обусловлен-
ное здоровьем», оно позволило выделить параметры, 
описывающие состояние здоровья, заботу о нем и 
качество медицинской помощи из общей концепции 
качества жизни. В настоящее время ВОЗ разработаны 
следующие критерии оценки качества жизни, обуслов-
ленного здоровьем: 

- физические (сила, энергия, усталость, боль, дис-
комфорт, сон, отдых); 

- психологические (эмоции, уровень когнитивных 
функций, самооценка); 

- уровень независимости (повседневная активность, 
работоспособность); 

- общественная жизнь (личные взаимоотношения, 
общественная ценность); 

- окружающая среда (безопасность, экология, обе-
спеченность, доступность и качество медицинской 
помощи, информация, возможность обучения, быт). 

Концепция исследования качества жизни в медици-
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не построена на единых методологических подходах, 
которые включают три основных принципа: много-
мерность оценки, изменчивость параметров КЖ во 
времени и участие больного в оценке своего состояния 
[4,10]. Инструменты оценки (общие и специфические 
формы), разработанные экспертами ведущих мировых 
клинических центров в соответствии с принципами до-
казательной медицины и требованиями Good Clinical 
Practics (GCP), создали возможность количественной 
оценки основных сфер жизнедеятельности человека, 
что наряду с другими общепринятыми клиническими, 
лабораторными и инструментальными методами иссле-
дования расширяет представление врача о состоянии 
больного в целом.

Отдаленные последствия боевой ЧМТ имеют раз-
нообразный спектр нарушений всех сфер жизнедея-
тельнсоти организма, прежде всего, физической или 
функциональной, которые определяют индивидуаль-
ный уровень КЖ пациента [4,10,11]. Количественное 
определение функционального состояния данной 
группы больных является достаточно сложным зада-
нием, поскольку определяется отношением больного к 
выполнению не только профессиональных и непрофес-
сиональных обязательств, но и социальной адаптацией. 

Тем не менее, в данном случае оценка функциналь-
ной аткивности пациента является схематичной и не 
выражается количественно, что делает весьма сложным 
оценку изменения функционального статуса больного 
в динамике, особенно в краткосрочных исследованиях, 
в связи с чем, одним из значимых принципов исследо-
вания КЖ является количественный учет изменений 
показателей КЖ во времени, что позволяет оценивать 
состояние больного в динамике. 

Концепция и методология исследования КЖ соз-
дают возможности для изучения различных аспектов 
жизнедеятельности больного и ставят новые вопро-
сы и задания по разработке дальнейших подходов 
к комплексной оценке КЖ больных с отдаленными 
последствиями боевой ЧМТ. Традиционный медицин-
ский вывод, сделанный врачом и оценка по шкалам, 
предоставленная самим пациентом, дают возможность 
составить объективную характеристику состояния 
здоровья больного. Объективная информация о КЖ 
дает реальную возможность поиска путей повышения 
эффективности лечебно-реабилитационных меропри-
ятий и разработки новых программ для улучшения КЖ 
населения [10]. Вышеизложенное  свидетельствует об 
актуальности данной проблемы. 

Целью исследования явилось определение основ-
ных направлений диагностических, терапевтических 
и реабилитационных мероприятий у лиц, перенес-
ших боевую черепно-мозговую травму, на основании 
оценки и сравнения показателей качества жизни в раз-
личные сроки перенесенной травмы.

Материал и методы. Обследовано 180 мужчин: I 
группа - 100 участников боевых действий в Демокра-

тической республике Афганистан (1979-1989 гг.) и II 
группа - 80 участников боевых действий конфликта на 
Востоке Украины (2014 г. по настоящее время) с по-
следствиями боевой ЧМТ различной степени тяжести. 
На момент исследования все пациенты были лицами 
трудоспособного возраста. В зависимости от степени 
тяжести ЧМТ все пациенты разделены на 3 подгруппы: 
Iа и IIа – легкая ЧМТ (n=40 и 30, соответственно); Iб 
и IIб – ЧМТ средней степени тяжести (n=30 и 20); Iв и 
IIв – тяжелая ЧМТ (n=30 и 30). Контрольную группу 
составили 30 практически здоровых мужчин, сопо-
ставимых по возрасту.

Больным с последствиями боевой ЧМТ проведено  
клинико-неврологическое обследование с использова-
нием дополнительных методов. Изучение симптомати-
ки острого периода ЧМТ проводилось на основании 
анамнестических данных. Пациентам проводились 
стандартные лабораторные исследования: клинический 
и биохимический анализы крови, анализ мочи.

С целью уточнения диагноза и локализации про-
цесса использовались дополнительные методы ис-
следования: рентгенография костей черепа (пациенты 
с осколочными ранениями; анамнез), электроэнце-
фалография (ЭЭГ), ЭХО-энцефалоскопия, ультразву-
ковая допплерография магистральных сосудов шеи, 
нейровизуализационные методы (КТ и ЯМРТ). Особое 
внимание уделялось оценке качества жизни данной 
категории пациентов – для этого использовалась шка-
ла-опросник SF-36.

Опросник MOS SF-36 (MOS 36-Item Short-Form 
Health Survey) является наиболее распространенным в 
клинических исследованиях и при индивидуальном мо-
ниторинге качества жизни, который можно применять 
как у здоровых лиц, так и при различных патологиях. 
Данный опросник включает 36 вопросов, которые ото-
бражают 8 концепций (шкал) здоровья: физическую 
трудоспособность, социальную активность, степень 
ограничения физической трудоспособности и социаль-
ной активности, психическое здоровье, энергичность 
или утомляемость, боль и общую оценку здоровья. 

Все полученные данные статистически обработаны 
с помощью программы Statistica 6.0, пакета статистиче-
ского анализа программы «Microsoft Excel 2010». При 
этом определяли средние значения (М) и их средние 
квадратичные отклонения (m). Статистически до-
стоверным считали условие p<0,05. Для проведения 
корреляционного анализа использовали коэффициенты 
корреляций Пирсона. 

Результаты и их обсуждение. В результате про-
веденного исследования выявлено, что жалобы на 
головокружение, общую слабость, головную боль и 
неуверенность при ходьбе отмечали все пациенты. 
Слабость и онемение конечностей, нарушение речи, 
асимметрия лица наблюдались только у пациентов, 
перенесших тяжелую и средней тяжести ЧМТ. Па-
роксизмальные состояния (синкопальные и вегето-
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сосудистые пароксизмы) отмечались у пациентов б 
и в подгрупп, а эпилептические припадки - у паци-
ентов «в» подгрупп. Зрительные нарушения по типу 
диплопии определялись у пациентов, перенесших 
боевую ЧМТ средней степени и тяжелую травму в 
первой группе б и в подгруппах (18,2% и 20,09% слу-
чаев, соответственно). Центральный парез лицевого 
нерва отмечался у пациентов Iв подгруппы - 55,3% и 
IIб и IIв - 64,9% и 73,3%, соответственно.Снижение 
глоточного рефлекса выявлено у 7 (23,3%) пациен-
тов Iв подгруппы. Рефлексы орального автоматизма 
также превалировали у пациентов, перенесших ЧМТ 
средней (31,6% и 29,2%) и тяжёлой степени (75,3% и 
80%) тяжести в обеих группах. Снижения мышечной 
силы у пациентов Iа подгруппы и IIа подгруппы не 
выявлено. Однако выявлены глубокие парезы (до 2 
баллов) у пациентов, перенесших тяжёлую боевую 
ЧМТ. У пациентов Iб подгруппы отмечалось повы-Iб подгруппы отмечалось повы-б подгруппы отмечалось повы-
шение мышечного тонуса по спастическому типу в 
15,8% случаев, а по пластическому типу - в 31,6%, 
у пациентов Iв подгруппы повышение мышечного 
тонуса отмечено в 43,3% и 46,7%, соответственно. 
Патологические рефлексы также превалировали у 
пациентов I и IIв подгрупп.

Исследование биоэлектрической активности голов-
ного мозга показало, что в отдаленном периоде ЧМТ 
характеризуется изменениями частоты и амплитуды 
альфа-ритма, что свидетельствует о дисфункции не-
специфических систем головного мозга у пациентов 
«а» подгрупп. Нарушения биоэлектрической реактив-
ности головного мозга свидетельствуют о дисгармонии 
между сенсорными, вегетативными и психическими 
системами головного мозга во время становления ново-
го действия, снижения нейроадаптивных механизмов 
под влиянием факторов внешней среды. Таким образом, 
у лиц, перенесших боевую ЧМТ средней и тяжелой 
степени тяжести, в центральной нервной системе 
происходят мощные «тектонические нарушения»: 
меняется режим функционирования нервной системы, 
ее чувствительность к внешним влияниям, скорость и 
адекватность реагирования на них. Снижается способ-
ность нервных клеток переходить из одного режима 
работы в другой, что свидетельствует о более низком 
уровне передачи и обработки информации и приводит 
к снижению уровня адаптационных и регуляторных 
процессов ЦНС.

При изучении мозгового кровотока выявлено за-
медление линейной скорости кровотока в средних 
мозговых артериях, изменения эластических свойств 
сосудистой стенки, что свидетельствует о формиро-
вании раннего склеротического процесса в сосудах 
головного мозга у лиц, перенесших боевую ЧМТ 
(особенно в «в» группах), что согласуется с данными 
B.C. Мякотних [4,5].

Сниженный уровень мозгового кровотока на фоне 
повышенной резистивной деятельности в сочетании с 
ликворной дисциркуляцией у лиц, перенесших боевую 

ЧМТ различной степени тяжести, по всей вероятности, 
приводит к хронической дисциркуляторной гипоксии, 
которая является одним из патогенетических звеньев 
травматической болезни головного мозга. Церебраль-
ная дисциркуляция повышает тканевое и внутричереп-
ное давление, ведет к нарушению микроциркуляции и 
сосудистой ауторегуляции, создавая «порочный круг», 
что в большинстве случаев определяет прогредиентный 
характер течения травматической болезни у лиц, пере-
несших боевую ЧМТ. При обследовании пациентов, 
перенесших боевую ЧМТ, оценка КЖ является суммой 
большого количества составляющих и базируется 
на точных математических критериях, которые ха-
рактеризуют различные стороны жизнедеятельности 
человека как индивида не только биологического, но 
и социального. 

Интегральная оценка КЖ по шкалам опросника 
SF-36 показала снижение физического, психического 
эмоционального и социального функционирования 
больных в отдаленном периоде боевой ЧМТ, достовер-
но зависимое от степени тяжести травмы и коррелиру-
ющее с давностью травмы.

У лиц, перенесших тяжелую боевую ЧМТ, зареги-
стрированы наиболее низкие значения по всем шкалам 
как физического и психологического компонентов 
здоровья, так и общего показателя КЖ, что достоверно 
отличается от аналогичных показателей у пациентов 
«а» и «б» подгрупп (p<0,05). 

В зависимости от времени, прошедшего от момента 
травмы, у пациентов I группы отмечалось более выра-
женное снижение показателей физического здоровья, 
тогда как у пациентов II группы преобладали наруше-
ния компонентов психологического здоровья (p<0,05).

Таким образом, исследование КЖ с использовани-
ем опросника SF-36 позволяет эффективно оценить 
влияние степени тяжести перенесенной ЧМТ на 
физическое и социальное функционирование пациен-
тов. Достоверные изменения у пациентов различных 
групп зависят от степени тяжести и давности травмы 
(р<0,05). В целом, показатели пациентов, перенес-
ших средней тяжести и тяжелую ЧМТ, значительно 
ниже таковых у пациентов «а» подгрупп. Полу-
ченные результаты свидетельствуют, что тяжелая 
боевая ЧМТ приводит к ограничению всех аспектов 
жизнедеятельности человека.

Рис. 1. Показатели психического компонента здоровья 
КЖ по группам 
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Рис. 2. Показатели физического компонента здоровья 
КЖ по группам  

Полученные показатели демонстрируют, что для 
пациентов, перенесших боевую ЧМТ, характерны очень 
низкая оценка общего состояния здоровья, значитель-
ное снижение физической активности и хроническая 
боль, которая резко ограничивает возможность физиче-
ских нагрузок и выполнения повседневных жизненных 
обязанностей. 

Для того, чтобы доказать факт влияния на КЖ 
психологического состояния данного контингента 
больных, дополнительно проведен анализ заключений 
психолога, который указывает на нарушения в психо-
эмоциональной сфере, особенно у лиц второй группы. 
С увеличением удельного веса перенесенной боевой 
ЧМТ, КЖ больных прогрессивно снижается, что про-
является в нарастающем ухудшении физического со-
стояния, снижении жизненной активности, депрессии 
и тревожных переживаниях, в появлении когнитивных 
и эмоционально-волевых нарушений, что коррелирует 
с клиническими особенностями течения заболевания. 

На основании проведенного корреляционного ана-
лиза выявлены прямые связи физических компонентов 
с наличием очаговой активности (r=+0,67) при прове-
дении ЭЭГ [6,9], а психологических компонентов - с 
наличием пароксизмальной (r=+0,72) и эпилептической 
активности (r=+0,36). Эти данные демонстрируют, что 
снижение КЖ в зависимости от степени тяжести пере-
несенной боевой ЧМТ взаимосвязано с изменениями, 
которые зафиксированы при проведении ЭЭГ. В ходе 
исследования установлено, что любая боевая ЧМТ из-
меняет психическое состояние человека, ограничивает 
его адаптацию и социальные контакты, что обуславли-
вает низкую толерантность к стрессорным внешним 
факторам. Перечисленные выше факторы, естественно, 
не могут не отобразиться на таком интегральном по-
казателе, как КЖ пациента. 

Оценка КЖ пациентом, наряду с традиционными 
диагностическими методами, является ценным и на-
дежным показателем общего состояния больного, 
позволяет составить полную и объективную картину 
заболевания; ее следует включать в перечень диагно-
стических мероприятий при обращении пациентов 

в стационар и учитывать при оценке эффективности 
лечебно-реабилитационной терапии. 

Полученные результаты показали, что уровень КЖ 
во многом обуславливается тяжестью функциональных 
нарушений, которые, приводя к ограничению жиз-
недеятельности, прежде всего, в социальной сфере, 
значительно отражаются на адаптационном потенциале 
организма. В результате исследования выявлено, что 
показатели КЖ лиц, перенесших боевую черепно-
мозговую травму, зависят от степени тяжести и срока, 
прошедшего от момента получения травмы. В ранние 
сроки после перенесенной боевой ЧМТ, а также у лиц, 
перенесших легкую и средней степени тяжести ЧМТ, 
ухудшаются преимущественно показатели психологи-
ческого здоровья, а у пациентов, перенесших тяжелую 
ЧМТ, выявлены нарушения всех компонентов - физиче-
ского, психологического, социального, которые в слу-
чаях отсутствия необходимой реабилитации и лечения 
одинаково выражены на различных сроках травмы.

В заключении следует отметить, что боевую ЧМТ, 
особенно тяжелую, следует рассматривать не только 
как фактор, вызывающий травматическую болезнь 
головного мозга, но и как стрессор, нарушающий адап-
тационный потенциал организма и вызывающий раз-
витие клинико-неврологических синдромов. С учетом 
выявленных в ходе исследования адаптационных на-
рушений у лиц, перенесших боевую ЧМТ, необходимо 
выделить группу приоритетного наблюдения с учетом 
давности и степени тяжести травмы для планирования 
медико-социальных, реабилитационных мероприятий.
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SUMMARY

DISTANT CONSEQUENCES AND THE QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH MILITARY-RELATED 
CRANIOCEREBRAL TRAUMA 

1Chernenko I., 1Kufterina N., 2Mishchenko V., 2,3Voloshin-Gaponov I.

1Kharkiv National Medical University; 2Institute of Neurology, Psychiatry, Narcology NAMS of Ukraine; 
3V. N. Karazin Kharkiv National University

 The purpose of the study was to determine appropriate 
diagnostic, therapeutic and rehabilitation treatments of pa-
tients with military-related craniocereberal trauma. We have 
examined 180 male patients: 100 participant of operations 
in the Democratic Republic Afghanistan (1979-1989) and 
80 - participants of conflict in the east of Ukraine (from 
2014 until present) with military-related craniocereberal 
trauma of varying severity. We used clinical-neurological, 
instrumental (craniography of skull, magnetic resonance 
imaging, ultrasonic doppler sonography of the main vessels 
of the head and neck), biochemical, statistical methods of 
a research, and also questionnaire scale SF-36.

It was found that the quality of life of patients with 

military-related craniocereberal trauma depends on the se-
verity of the wound and the period after trauma. In the early 
period after military-related craniocereberal trauma of light 
or average severity, the psychological components are more 
strongly manifested. Patients with severe military-related 
craniocereberal trauma have serious physical, psychologi-
cal and social problems at different periods after trauma. 
The results of the research show that the quality of life 
depends on the severity of functional disorders and have 
impact on adaptive potential of the organism.

Keywords: military-related craniocereberal trauma, 
quality of life.

РЕЗЮМЕ

ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ 
С БОЕВОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ

1Черненко И.И., 1Куфтерина Н.С., 2Мищенко В.Н., 2,3Волошин-Гапонов И.К.

1Харьковский национальный медицинский университет; 2Институт неврологии, психиатрии, наркологии 
НАМН Украины; 3Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, Украина

Целью исследования явилось определение основ-
ных направлений диагностических, терапевтических 
и реабилитационных мероприятий у лиц, перенес-
ших боевую черепно-мозговую травму, на основании 
оценки и сравнения показателей качества жизни в раз-
личные сроки перенесенной травмы.

Обследовано 180 мужчин: I группа - 100 участни-
ков боевых действий в Демократической республике 
Афганистан (1979-1989 гг.) и II группа - 80 участни-
ков боевых действий конфликта на Востоке Украины 
(2014 г. по настоящее время) с последствиями боевой 
черепно-мозговой травмы (ЧМТ) различной степе-
ни тяжести. Использованы клинико-неврологические, 
инструментальные (рентгенография черепа, МРТ, 
УЗДГ магистральных сосудов головы и шеи), био-

химические, статистические методы исследования, а 
также шкала-опросник SF-36.

В результате исследования выявлено, что пока-
затели качества жизни лиц, перенесших боевую че-
репно-мозговую травму, зависят от степени тяжести 
и срока, прошедшего от момента получения травмы. 
В ранние сроки после перенесенной боевой ЧМТ, а 
также у лиц, перенесших легкую и средней степени 
тяжести ЧМТ, ухудшаются преимущественно показа-
тели психологического здоровья, а у пациентов, пере-
несших тяжелую ЧМТ, выявлены нарушения всех 
компонентов - физического, психологического, соци-
ального, которые в случаях отсутствия необходимой 
реабилитации и лечения одинаково выражены на раз-
личных сроках травмы.
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Полученные результаты показали, что уровень ка-
чества жизни во многом обуславливается тяжестью 
функциональных нарушений, которые, приводя к 
ограничению жизнедеятельности, прежде всего, в со-
циальной сфере, значительно отражаются на адапта-
ционном потенциале организма.

reziume

qala–tvinis sabrZolo travmagadatanili 
pirebis cxovrebis xarisxis  SedarebiTi 
daxasiaTeba

1i. Cernenko, 1n. kufterina,  2v. miSCenko, 
2,3i. voloSini-gaponovi

1xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
2ukrainis medicinis mecnierebaTa akademiis 
nevrologiis, fsiqiatriis da narkologiis  
instituti; 3v. karazinis sax. xarkovis erovnu-
li universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sadiagnos-
tiko, Terapiuli da sareabilitacio RonisZie-
bebis ZiriTadi mimarTulebebis gansazRvra 
qala–tvinis sabrZolo travmagadatanil 
pirebSi  sicocxlis xarisxis  maCveneblebis  
Sefasebis da Sedarebis safuZvelze travmis 
gadatanidan sxvadasxva vadaSi.

Seswavlilia qala-tvinis  sxvadasxva 
simZimis  travmis Sedegebis mqone 180 mamakaci, 

maT Soris 100  -  sabrZolo moqmedebebis 
monawile avRaneTis demokratiul respub-
likaSi  (1979-1989 ww.), 80 - aRmosavleT ukrain-
aSi  konfliqtis monawile (2014  wlidan 
dRemde). gamoyenebulia kvlevis klinikur-
nevrologiuri, instrumentuli (Tavis qalas 
rentgenografia, magnitur–rezonansuli to-
mografia, Tavis qalas da kisris magistral-
uri sisxlZarRvebis ultrabgeriTi gamokv-
leva), bioqimiuri, statistikuri meTodebi, da, 
aseve, SF-36 Skala-kiTxvari.

dadgenilia,  rom sicocxlis xarisxis 
maCveneblebi damokidebulia travmis simZimeze 
da dazianebis miRebis Semdeg gasuli drois 
xangrZlivobaze. adreul  posttravmul peri-
odSi da qala–tvinis msubuqi da   saSualo 
simZimis travmis mqone pirebSi, ZiriTadad, 
darRveulia  fsiqologiur komponentTan  da-
kavSirebuli maCveneblebi. mZime travmis mqone 
pirebSi aRiniSneba yvela aspeqtis darRvevebi 
(fizikuri, fsiqologiuri, socialuri), rac 
reabilitaciisa da mkurnalobis ararsebobis 
pirobebSi Tanabradaa gamoxatuli travmis 
sxvadasxva vadaze.

kvlevis SedegebiT dadgenilia, rom 
cxovrebis xarisxis done mniSvnelovnad  gan-
pirobebulia funqciuri darRvevebis simZimiT, 
romelic, iwvevs ra adamianis cxovrebis 
SezRudvas da gansakuTrebiT -  socialur 
sferoSi, mniSvnelovnad moqmedebs organizmis 
adaptaciur potencialze.

RELATIONSHIP BETWEEN GENERAL HEALTH, ORAL HEALTH 
AND HEALTHY LIFESTYLE IN ELDERLY POPULATION (REVIEW)

Puturidze S., Margvelashvili M., Bilder L., Kalandadze M., Margvelashvili V.

I. Javakhishvili Tbilisis State University, Georgia

Recently, the older population has increased world-
wide and it is being predicted to keep growing in near 
future. As for the Georgia, people with the age 65 years 
and older are observed to be 12,4% of the population 
in 2000 and 14,4% in 2017 [7]. Therefore, these demo-
graphic changes will make influences on healthcare ser-
vices [24]. As the age-related changes are observed in 
oral cavity, geriatric dentistry becomes more relevant to 
investigate oral disorders and to take relevant measures 
in elderly population [9]. The increase of older population 

requires the protection against the decline in their health 
status [19]. Oral health status has become more important 
in accordance with continuous increase of older popula-
tion. Several study results support associations between 
oral and general health [21]. Oral health is an important 
part of general health [18]. 

Moreover, oral health impacts on the quality of life 
[11,18] in accordance with its influence on many essen-
tial abilities such as mastication, taste, appearance, speech 
and psychosocial behavior. Oral health is an essential part 
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of general health with an impact on a person’s quality of 
life during his/her entire lifetime, respectively [25]. Oral 
health effects on different aspects of life such as self-es-
teem and social interaction [9]. There is no doubt that less 
natural teeth and wearing dentures lead to lower intakes 
of difficult-to-chew food items, such as fresh vegetables, 
fruit and meat. So, there is an urgent problem of inad-
equate nutrition [16]. The epidemiological literature on 
oral conditions in the elderly population indicates differ-
ences between countries and regions. In addition, some 
studies concluded that financial and socioeconomic status 
seems to have more influence on food choices than den-
tal status. Anyway, dental professionals and policymakers 
need to identify age-related changes of older population 
to establish treatment priorities [3].

Age-related oral changesю. Dental caries:
Caries prevalence in 70 years and older adults is fre-

quently observed due to the higher risk factors compared 
to younger generation. Those risk factors are mainly age-
related changes in salivary, xserostomia as a result of 
multimedication, poor diet, especially increase of sugar 
intake, resulting in apt demineralization and exposure of 
root surfaces by gingival recession [32]. Extraction of af-
fected teeth leads to edentuloussness [14]. Nowadays the 
preference to dental caries treatment is given to the ap-
proach of remineralizing with fluoride, rather than extrac-
tion, in order to improve the quality of life [9].

Periodontal disease: A significant amount of evidence 
supports to recognize periodontitis as one of the risk factors 
to many non communicable diseases, especially cardiovas-
cular disease [4,9] Periodontal diseases are both inflamma-
tory and infectious diseases that affect the supporting tissues 
of the teeth. Unsatisfactory oral hygiene results in formation 
microbial biofilm and gingival inflammation. The severe 
form of the disease is clinically revealed the formation of 
pathological pockets, permanently flooding bloodstream 
with bacteria and bacterial products such as lipopolysaccha-
ride and pro-inflammatory cytokines with possible effect on 
distant sites and organs [4]. 

Edentulism: 
Edentulism is an essential public health issue world-

wide due to its high prevalence and associated disability 
[15]. It is worth to mention, that in older adults’ edentu-
lism is mostly the endpoint of periodontal disease, and 
not of caries. Edentoulism does not cause death itself, 
but it directly impacts facial appearance, nutrition, speak-
ing and socialization [29]. However, several studies have 
reported that edentulism predicts mortality. In addition, 
chewing ability is considered to have an effect on the Oral 
Health Related Quality of Life (OHRQoL) of the elderly 
people [26]. 

Xerostomia: 
Xerostomia remains common in geriatric patients, as-

sociated with older age, poor general health, gender - fe-
male sex and polymedication [9,34]. Dry mouth can lead 
to serious consequences such as increased incidence of 
caries, periodontal disease, candidases, difficulty in chew-

ing, swallowing, speech and taste, also burning sensation 
[9,22]. It is assumed that xerostomia influences oral health 
related quality of life. The high level of xerostomia seems 
to be linked with poorer quality of life [22].

The literature review was performed using ScienceDi-
rect, Scopus and PubMed databases to identify relevant 
published studies. The phrases such as “oral health,” 
“healthy lifestyle”, “geriatric”, “geriatric dentistry”, “ger-
odontology” and “general health” were found in abstracts, 
titles and keywords in the field of medicine and dentistry 
through the ScienceDirect. More than 400 items were 
found. The year of publication was restricted to over the 
past 5 years and the language was limited to English. 36 
most relevant articles were chosen.

Systematical literature revision about correlations be-
tween oral and general health in older adults, makes the 
topic familiar and leads to useful conclusions. This study 
outlines almost all possible associations between oral 
conditions and general health and the findings suggest 
that oral health improvement is strongly tied to the prices, 
dental services and policy systems. Some studies show 
that elderly people, living in different nursing homes, ne-
glect the oral hygiene because of the lack of opportunity 
to maintain satisfactory level of oral hygiene themselves, 
while nurses do not pay enough attention to them. 

Taking into account the trend that older people often 
need medical care, we should realize that medication may 
lead to dry mouth, oral ulcers and stomatitis [12].

Several studies have reported a small but significant 
implication/effect of prosthodontic treatment on general 
health. Some studies have found that perceived chewing 
ability is an impact factor for Oral Health Related Quality 
of Life in patients with removable partial dentures using 
structural equation modeling [33].

Epidemiological studies are conducted worldwide to 
investigate correlations between oral health status and 
systemic diseases. Despite this fact there is no significant 
evidence to make conclusions, correlations between oral, 
specifically periodontal disease and some systemic dis-
eases are frequently observed. Unsatisfactory oral condi-
tions can lead to abscesses, pain, bacteremia, septicemia 
and chronic disease, serious systemic diseases such as 
cardiovascular diseases and stroke [2,5]. Scientific studies 
consider local periodontal disease to be the independent 
risk-factor for mortality, osteoporosis, diabetes, cardio-
vascular and kidney diseases, dementia, cancer, pulmo-
nary infections, erectile dysfunctions, preterm low-weight 
birth and nutritional disorders [9]. Moreover, dental and 
periodontal diseases are also associated with rheumatoid 
arthritis, multiple sclerosis and other systemic immune 
problems. Several studies show the possible influence of 
periodontal diseases on dementia and/or cognitive impair-
ment [11]. Some studies show, that periodontitis may also 
have certain implications in the Alzheimer’s disease [9,10]. 
The increased prevalence of these conditions requires the 
knowledge of exact associations between NCD-s and oral 
pathologies, in order to prevent the initiation or worsening 
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of NCD-s. Periodontal inflammation is considered to extend 
from local gingivitis to bone destruction, which can lead to 
tooth loss, [9] taking into consideration that tooth loss is one 
of the premier factors affecting the quality-of-life [27]. 

A significant amount of evidence supports the correla-
tions between diabetes and periodontal diseases. Oral hy-
giene and periodontal disease course is worse in diabetics. 
However, there is no significant difference in the extent of 
periodontal diseases. Furthermore, unsatisfactory glyce-
mic controle produces worse periodontal conditions [9].

It is assumed that tooth loss leads to reduced intake of 
fruits and vegetables. Hence, serum beta-carotene, folic 
acid and vitamin C levels are significantly lower in eden-
tulous subjects due to inadequate nutrition abilities [35]. 
Poor dentition results in lower energy intake. Diet quality 
is inversely associated with tooth loss [36]. 

In Georgia, prevalence of edentulism due to caries is ob-
served to be more frequent compared with edentoulism due to 
periodontal disease. Missing of 10 teeth due to caries in popula-
tion aged 65-74 years is 4,4%, while missing 10 teeth due to 
periodontal diseases in the same age group is 1,6% [14].

 Several studies have found socioeconomic factors to 
be bounded with edentulism. Furthermore, angina and 
hypertension are found to be tied with edentulism. Sig-
nificantly reliable data proves that asthma and arthritis are 
related to edentulism. Though, connection between rheu-
matoid arthritis and edentulism are considered to have 
shared environmental or genetic risk factors resulting in 
sort of pathology [23].

 Satisfactory oral conditions in older adults should be 
maintained for healthy diet taking into consideration that 
malnutrition impacts on their general health and the qual-
ity of life [13]. Adequate nutrition is of greatest impor-
tance particularly in elderly people [8]. Good nutritional 
status in older adults is significant to maintain the health, 
while poor nutritional status seems to be the sign of mor-
bidity and mortality in institutionalized older adults [20]. 
Nutritional health care is one of the most important issue 
in accordance with non-communicable diseases [6]. 

Besides while some people have proper dental care, they 
have replaced their teeth with implants or with removable 
dentures (partial or complete), others remain edentulous with 
no replacements [34]. However, dentures should be properly 
fit, otherwise it may cause mucosal lesions such as denture 
stomatitis, angular cheilitis or traumatic ulcer [17]. People 
with dentures have less bite force, masticatory efficiency is 
reduced and they need more time to chew. In addition, Peo-
ple with more than 20 teeth are considered to be more physi-
cally active than those with less than 19 teeth [22].

Oral hygiene impacts on oral health and quality of life. 
However, hygiene level is observed to be low for both, 
remaining teeth and dentures of patients living in nursing 
homes and facilities [30]. It is worth to mention, that oral 
health care is considered to be one of the main factors 
for preventing aspirate pneumonia because of its ability 
to control risk factors [28]. Dental plaque and denture 
plaque are a reservoir of respiratory pathogens, particu-

larly in high risk in older patients with poor oral hygiene. 
Professional mechanical cleaning is observed to eliminate 
Candida as well as bacteria that is colonized in oral cavity 
and is the potential risk factor for pneumonia. Moreover, 
normal saliva secretion serves an auxiliary role in the pre-
vention of aspirate pneumonia [28]. In addition aspirate 
pneumonia is a leading cause of death among older pa-
tients living in nursing homes and several types of hospi-
tals [1]. Nevertheless, Older adults have less abilities to 
maintain satisfactory oral hygiene and proper dental treat-
ment that results in worsening of periodontitis, pain and 
increased tooth mobility, finally loss of teeth [12].

Conclusion. Based on the currently available evi-
dence, better collaboration between medical and dental 
fields is required in order to create and maintain healthy 
elderly population. Further studies are essential to be con-
ducted for more details. Moreover, a special association 
with professional group is important for implementation 
of new programs, particularly for raising the knowledge 
of nurses and home keepers in order to enhance and main-
tain satisfactory oral hygiene. 

 It is essential that gerodontologists collaborate with 
healthcare workers and make new programs which will 
provide healthy life longevity in accordance with satisfac-
tory oral conditions.
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SUMMARY 

RELATIONSHIP BETWEEN GENERAL HEALTH, 
ORAL HEALTH AND HEALTHY LIFESTYLE IN 
ELDERLY POPULATION  (REVIEW)

Puturidze S., Margvelashvili M., Bilder L., 
Kalandadze M., Margvelashvili V.

I. Javakhishvili Tbilisis State University, Georgia

This literature review aims to investigate how a poor oral 
health impacts on general health and healthy lifestyle of 
elderly people. The literature review was performed using 
ScienceDirect, Scopus and PubMed databases to identify 
relevant published studies. The year of publication was limited 
to over the past 5 years and the language was limited to Eng-
lish. Having considered the relevant articles’ abstracts the 36 
articles were selected. Systematical literature revision shows 
that recently, the older population has increased worldwide 
and it is being predicted to keep growing in near future. As 
age-related changes are observed in oral cavity, geriatric den-
tistry becomes more relevant to investigate oral disorders and 
to take relevant measures in elderly population. There is an 
urgent need to clarify the correlations between oral and general 
health. Unsatisfactory oral conditions lead to serious systemic 
diseases. Based on the currently available evidence, better 
collaboration between medical and dental fields is required 
in order to create and maintain healthy elderly population. A 
special association with professional group is important for 
implementation of new programs, in order to enhance and 
maintain satisfactory oral hygiene, oral health and oral health 
related quality of life. 

Keywords: gerodontology, oral health status, general 
health, healthy lifestyle.
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Целью исследования явилось изучение влияния 
неудовлетворительного состояния полости рта у лиц 
пожилого возраста на общее здоровье и качества жиз-
ни. Обзор литературы проводился с использованием 
научных подходов для выявления соответствующих 
научных работ. Выбор был сделан из англоязычных 
статей, опубликованных за последние 5 лет. На осно-
ве рассмотрения соответствующих статей отобрано 
36 статьи. В результате тщательного анализа полу-
ченных данных установлено, что число лиц пожилого 
возраста в мире растет, что продолжится и в ближай-
шем будущем. В полости рта отмечены возрастные 
изменения, соответственно, гериатрическая стома-
тология становится более важной для определения 

нежелательных изменений в полости рта и принятия 
соответствующих мер для пожилых лиц. Необходимо 
установить корреляцию между полостью рта и общим 
здоровьем. Неудовлетворительное состояние полости 
рта вызывает сложные соматические заболевания. 
Основываясь на существующих данных, необходимо 
улучшить сотрудничество между стоматологами и 
врачами общего профиля для создания и поддержа-
ния здоровья пожилых лиц. Специальные ассоциа-
ции, комплектованные специалистами, имеют важное 
значение для внедрения новых программ в целях по-
вышения и поддержания общей гигиены, гигиены по-
лости рта и качества жизни, связанных с здоровьем 
полостью рта.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ СОСТОЯНИЕМ ПОЛОСТИ РТА, ОБЩИМ ЗДОРОВЬЕМ 
И ЗДОРОВЫМ ОБРАЗОМ ЖИЗНИ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА (ОБЗОР)  

Путуридзе С.Д., Маргвелашвили М.В., Билдер Л.З., Каландадзе М.Н., Маргвелашвили В.В.

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

reziume

xandazmuli populaciis piris Rrus, zogad janmrTelobasa 
da jansaRi cxovrebis wess Soris arsebuli korelaciebi (mimoxilva)

s.fuTuriZe, m.margvelaSvili, l.bilderi, m.kalandaZe, v.margvelaSvili

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo 

Sromis mizans warmoadgenda xandazmu-
lebSi piris Rrus aradamakmayofilebeli 
janmrTelobis zegavlenis Seswavla zogad 
janmrTelobaze da cxovrebis xarisxze. 
literaturis mimoxilva ganxorcielda 
saerTaSorisod aRiarebuli samecniero ba-
zebis gamoyenebiT, raTa aRmogveCina Sesa-
bamisi samecniero Sromebi. SerCeva moxda 
bolo 5 wlis manZilze gamoqveynebuli in-
glisurenovani statiebidan. relevanturi 
statiebis ganxilvis safuZvelze SerCeuli 
iqna 36 statia. miRebuli monacemebis ganx-
ilvis Sedegad dadginda, rom msoflioSi 
aRiniSneba xandazmuli mosaxleobis ricxo-
brivi zrda da navaraudebia aRniSnuli ten-
denciis gagrZeleba axlo momavalSi. Ppiris 
RruSi aRiniSneba asakobrivi cvlilebebi, 
Sesabamisad geriatriuli stomatologia 
xdeba ufro mniSvnelovani mimarTuleba, 

raTa ganisazRvros piris RruSi mimdinare 
arasasurveli cvlilebebi da miRebuli iq-
nas Sesabamisi zomebi xandazmuli popula-
ciisaTvis cxovrebis xarisxis asamaRleblad. 
aucilebelia korelaciebis dadgena piris 
Rrusa da zogad janmrTelobas Soris. Ppiris 
Rrus aradamakmayofilebeli mdgomareoba 
iwvevs rTulsistemur daavadebebs. amJamad ar-
sebuli mtkicebulebebis safuZvelze, aucile-
belia mkurnal eqimebsa da stomatologebs 
Soris urTierTTanamSromloba, raTa Camoy-
alibdes da SenarCundes jansaRi xandazmuli 
populacia. mniSvnelovania  profesionalebiT 
dakompleqtebuli specializirebuli aso-
ciaciebis Seqmna axali programebis danergvi-
saTvis, raTa gaizardos da SenarCundes damak-
mayofilebeli piris Rrus higiena, piris Rrus 
janmrTeloba da piris Rrus janmrTelobas-
Tan asocirebuli cxovrebis maRali xarisxi.
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ЧРЕСКОСТНЫЙ ОСТЕОСИНТЕЗ ПЕРЕЛОМОВ КОСТЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ В ПЕРИОД ЛЕЧЕНИЯ

Дюсупов А.З., Дюсупов А.А., Манарбеков Е.М., Букатов А.К., Серикбаев А.С.

Государственный медицинский университет г.Семей, Республика Казахстан

Переломы нижних конечностей – наиболее частая 
локализация повреждений в травматологической 
практике. При их лечении имеет большое значение 
не только обеспечение наилучшего функционального 
результата в исходе, но и течение периода, когда оно 
осуществляется, который бывает достаточно про-
должительным. У пациента, лишенного способности 
самостоятельно передвигаться, страдающего от боли 
и других функциональных нарушений, понижается 
качество жизни в течение продолжительного време-
ни [28,29]. Поэтому сравнительная оценка качества 
жизни в период, предшествующий окончательной 
реабилитации, является важным фактором выбора 
варианта лечения [24,27].

Цель исследования – сравнительный анализ каче-
ства жизни в ходе лечения переломов костей нижних 
конечностей различных локализаций с использованием 
чрескостного и погружного остеосинтеза.

Материал и методы. Исследование проведено в 
Государственном медицинском университете г. Семей, 
кафедра скорой медицинской помощи на клинической 
базе Больницы скорой медицинской помощи в период 
2012-2017 гг.

Исследованы 406 больных, которые с учетом лока-
лизации переломов нижних конечностей разделены на 
3 группы: I -  с переломами надколенника (n=81), II  - 
костей голени (n=93), III - с лодыжечными переломами 
(n=232). 

Общие критерии включения в исследование: возраст 
старше 18 лет, наличие информированного согласия на 
включение в исследование и осуществление лечения ме-
тодом чрескостного остеосинтеза. Критерии исключения: 
наличие гнойно-воспалительного процесса в локализации 
перелома, отказ от участия в исследовании.

В группу пациентов с переломами надколенника во-
шел 81 пациент, из них 55 (67,9%) мужчин и 26 (32,1%) 
женщин в возрасте старше 18 лет (самая старшая паци-
ентка – 77 лет на момент получения травмы). Средний 
возраст по группе составил 47,7±2,6 года. Критерием 
включения для данной группы являлось наличие пере-
лома надколенника (типы 34-С1.1/2 и 34-С2 согласно 
классификации АО).

Пациенты каждой группы в зависимости от метода 
лечения распределены на 2 подгруппы: основная и  срав-
нения. В I основную подгруппу включены 39 больных, из 
них 27 мужчин и 12 женщин, средний возраст – 48,3±2,4 
года, в I подгруппу сравнения – 42 пациента, 28 мужчин 
и 14 женщин, средний возраст – 47,2±2,6 года. 

В I основной подгруппе лечение проводилось путем 
применения усовершенствованного способа чрескост-

ного остеосинтеза (патент РК №76234 [10] и положи-
тельное решение о выдаче предварительного патента 
№2017/03.19.2 от 19.05.2017). У пациентов I подгруппы 
сравнения проводилось оперативное лечение открытым 
способом.

II группу составили 93 пациента с закрытыми и 
открытыми переломами большеберцовой и малобер-
цовой костей, из них 60 (64,5%) мужчин и 33 (35,5%) 
женщины в возрасте от 20 до 73 лет (средний возраст – 
46,8±2,5 года). Критерий включения: наличие перелома 
костей голени (типы 41-А2-3, 41-С1-3, 42-А3, 42-В1-3, 
42-С1-3, 43А1-3 согласно классификации АО).

Во II основной подгруппе (n=47) использовался метод 
одноплоскостного чрескостного остеосинтеза, усовер-
шенствованный на кафедре скорой медицинской помощи 
ГМУ г.Семей (Авт. свидетельство РК №91114 [9]). Во 
второй подгруппе сравнения (n=46) использованы различ-
ные методы погружного остеосинтеза в зависимости от 
локализации и характеристик перелома. Средний возраст 
по подгруппам – 46,5±2,4 и 47,2±2,6 гг., соответственно.

III группу больных с лодыжечными переломами 
составили 232 пациента с закрытыми переломами ло-
дыжек, сопровождающимися подвывихом или вывихом 
стопы, в том числе 145 (62,5%) мужчин и 87 (37,5%) 
женщин в возрасте от 19 до 75 лет (средний возраст – 
45,6±2,4 г.). Критерий включения: наличие перелома 
лодыжек (типы 44-А2.1-А3, 44-В1-3, 44-С1-3 согласно 
классификации АО).

В III основную подгруппу включены 142 пациента, 
в том числе 89 (62,7%) мужчин, 53 (37,3%) женщины, в 
подгруппу сравнения (n=90) – 56 (62,2%) и 34 (37,8%), 
соответственно. Средний возраст пациентов в основной 
подгруппе составил 45,7±2,0 и в подгруппе сравнения 
- 45,4±2,3 г.

В лечении пациентов основной подгруппы ис-
пользован метод трансартикулярной фиксации стопы 
к большеберцовой кости с применением специально 
разработанного с этой целью устройства (Патент РК 
№19661 от 17.04.2006 [11]).

Больным подгруппы сравнения проводилась опера-
ция открытого остеосинтеза накостными пластинами с 
винтами (n=61) или проволочной петлей.

Все пациенты, включенные и исследование, прошли 
полное клиническое обследование, обеспечивающее 
установление диагноза перелома, определение его ха-
рактеристик и состояния пациента для выбора подхода 
к лечению. В динамике все обследованные находились 
под наблюдением в стационарных и амбулаторных ус-
ловиях, объем которого соответствовал действующим 
Протоколам по диагностике и лечения. 
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Для определения качества жизни использованы три 
различных метода – общемедицинский опросник-анек-
та SF-36 [32] и специализированный KOOS (Knee injury 
and Osteoarthritis Outcome Score), русифицированная 
и адаптированная версия [2] и FOAS (Foot and Ankle 
Outcome Score – специализированный опросник также 
русифицированный и адаптированный к использова-
нию сотрудниками кафедры Московского государствен-
ного медицинского университета) [5]. SF-36 применена 
у пациентов с переломами надколенника, второй – при 
переломах костей голени и лодыжки.

Применение опросника SF-36 проводилось спустя 6 
месяцев после травмы, а KOOS и FOAS – в динамике, 
в сроки 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев спустя.

Для статистического анализа результаты опроса паци-
ентов вносились в специально созданную базу данных. 
Проводился анализ валидности данных для исключения 
ошибочных показателей. Осуществлялся анализ число-
вых рядов на соответствие распределения нормальному 
и равенство дисперсии данных [15]. Проверка гипотезы 
о статистической значимости различий между группами 
осуществлялась путем сравнения средних в числовых 
рядах с использованием критерия t Стьюдента. При нали-
чии ограничений применения параметрического анализа 
использован непараметрический критерий Манна-Уитни 
[7]. Для опровержения нулевой гипотезы принимался 
уровень статистической значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение. На рис. 1 представ-
лены данные обследования пациентов с переломами 
надколенника с использованием опросника SF-36.

На момент обследования у пациентов основной 
группы значимые различия с группой сравнения 
определялись по шкалам физическая активность (ФА) 
- 19,3%, роль физических проблем в ограничении 
жизнедеятельности (РФ) - 23,9% и телесная боль (ТБ) 
-  19,5%, p<0,05 во всех случаях. 

Рис. 1. Показатели качества жизни у больных с пере-
ломами надколенника по опроснику SF-36

Известно, что в травматологической практике более 
адекватными, чем общий анализ качества жизни по 
опроснику SF-36, инструментами оценки являются спе-
циально разработанные опросники. Для повреждений 
в области коленного сустава таковым является KOOS. 
Полученные в результате его использования данные 
представлены на рис. 2.

Рис. 2. Динамика показателей качества жизни по 
опроснику KOOS у больных с переломами надколенника 
с учетом времени, прошедшего после травмы
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Активность в повседневой жизни

Спорт и отдых
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По шкале боль значимые различия между группами 
выявлены спустя 6 месяцев -18,0% (p<0,05).

По шкале симптомы значимость различий в пользу ос-
новной группы выявлена спустя 3, 6 и 9 месяцев -  22,7%, 
44,4%, 27,2% соответственно; p<0,05, p<0,01, p<0,05.

По шкале «ктивность в повседневной жизни различия 
были значимыми спустя месяц - 28,6% (p<0,05), далее они 
нивелировались, однако спустя 6 месяцев возникли вновь, 
достигая 23,1% (p<0,05). Вероятно, это связано с тем, что 
в этот период реабилитация пациентов группы сравнения 
после снятия металлоконструкций еще не завершена.

В данных шкалы спорт и отдых значимые различия 
между группами выявлены на всех сроках, включая 9 
месяцев и составили спустя 3 месяца - 38,2%, 6 месяцев 
– 39,0% и 9 месяцев – 23,2% (p<0,05 во всех случаях).

Результаты, полученные при анкетировании опрос-
ником SF-36 пациентов с множественными переломами 
костей голени, представлены на рисунке 3.

Резко выраженных различий между группами в 
срок обследования не выявлено. Прослеживалось су-
щественное снижение по шкале ФА, РФ, общее здоро-
вье (ОЗ), сравнение самочувствия с предшествующим 
годом (СС). Значимыми оказались различия между 
группами только по одной шкале – ФА на 23,5%, 
р<0,05. Определенные различия, не достигающие сте-
пени статистической значимости, отмечались также 
по шкалам ТБ, ОЗ, роль эмоциональных проблем в 
ограничении жизнедеятельности (РЭ) и СС. 

Рис. 3. Показатели качества жизни у больных с мно-
жественными переломами костей голени по опроснику 
SF-36

Более четкая картина выявлена при применении 
специализированного опросника FOAS (рис. 4).

По шкале боль в срок обследования 1 месяц раз-
личия между группами составили 48,5% с превыше-
нием в основной (р<0,01). Спустя 3 месяца степень 
различий несколько снизилась - до 28,4%, р<0,05. 
На том же уровне разница показателей между груп-
пами находилась спустя 6 месяцев (р<0,05). Спустя 
9 месяцев различия начали уменьшаться, составив 
22,2% (р<0,05). В срок последнего обследования 
данные различия практически нивелированы, пре-
вышение показателя в основной группе составило 
8,2% (р>0,1). 

Рис. 4. Динамика показателей качества жизни по ме-
тодике FOAS у больных с переломами костей голени с 
учетом времени, прошедшего после травмы
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По шкале симптомы обследование спустя месяц вы-
явило различие в 41,0% (р<0,05), далее прослеживалось 
сближение показателей групп (10,5%, р>0,1), однако 
спустя 6 месяцев разница вновь увеличилась и достигла 
26,7% (р<0,05). Через 9 месяцев значимые различия 
сохранялись (22,1%, р<0,05), а спустя 1 год от начала 
лечения отмечалось отсутствие существенной разницы 
между группами. По шкале активность в повседневной 
жизни различия между группами спустя 1 месяц были 
меньше, чем по ранее проанализированным шкалам 
(30,6%, р<0,05). Спустя 3 месяца уровень различий и 
степень их значимости сохранялись (24,7%, р<0,05). Через 
6 месяцев наблюдался пик различий по данной шкале, со-
ставивший 37,0% (р<0,05), далее отмечалась  тенденция 
к уменьшению разницы между группами до 27,3% через 
9 месяцев (р<0,05) и 15,8% спустя 12 месяцев (р>0,05).

Результаты анализа по шкале «спорт и отдых» де-
монстрируют отсутствие результатов в обеих группах в 
срок до 3 месяцев, а в группе сравнения – до 6 месяцев 
после получения травмы. В основной группе первые 
положительные ответы в опроснике определились 6 
месяцев спустя, а через 9 месяцев выявлены значимые 
различия, достигающие 73,1% (р<0,01). Сохранялась ста-
тистическая значимость различий также при последнем 
обследовании (48,0%, р<0,05).

Таким образом, при применении специализирован-
ного опросника FOAS выявлен плавный рост показа-
телей в основной группе и задержка его увеличения в 
группе сравнения. Очевидно, что ее наличие в той же 
мере связано с развившимися осложнениями, как и с 
необходимостью удаления металлоконструкций, при-
меняемых при погружному остеосинтезу.

Данные, полученные у больных с переломами ло-
дыжек, сопровождающимися подвывихом и вывихом 
стопы, представлены на рис. 5 (SF-36) и 6 (FOAS).

Рис. 5. Показатели качества жизни пациентов с пере-
ломами лодыжек по методике SF-36 

Рис. 6. Динамика показателей качества жизни по методике FOAS у больных с переломами лодыжек
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Из данных рис. 5 явствует, что показатели качества 
жизни, определяемые с помощью опросника SF-36, 
выявили различия между группами практически по 
всем шкалам. Так, превышение по шкале ФА соста-
вило 31,1% (p<0,05), РФ – 47,3% (р=0,01), ТБ – 47,0% 
(p<0,01). Имеющие аналогичную направленность в 
сторону превышения у пациентов основной группы 
различия по другим шкалам статистически не значимы.

Определенные по методике FOAS показатели качества 
жизни в основной группе на всем протяжении исследо-
вания также превышали таковые в группе сравнения. 
Значимые различия были получены по шкале боль спустя 
6 месяцев. Их уровень составил 46,7% (p<0,05). Однако 
по шкале симптомы различия оставались на уровне тен-
денций на всем протяжении исследования. Существен-
ных различий между группами по шкале активность в 
повседневной жизни не выявлено. 

Более ранняя активизация пациентов при приме-
нении разработанной методики заметна по данным 
шкалы спорт и отдых, где значимые различия выявлены 
спустя 6 и 9 месяцев, составляя, соответственно, 67,4% 
(p<0,01) и 47,9% (p<0,05).

Чрескостный остеосинтез – один из наиболее рас-
пространенных методов лечения переломов [14,20,31]. 
Однако в последние годы по многим локализациям по-
вреждений более адекватным считается метод погружно-
го остеосинтеза с проведением открытых оперативных 
вмешательств [23,34,35]. Этот подход имеет свои не-
оспоримые преимущества, связанные со стабильностью 
фиксации отломков при наличии достаточных условий 
к выполнению вмешательства и его адекватности и уни-
версальностью, в частности, при оскольчатых переломах 
[6,16,19,30]. 

При этом метод погружного остеосинтеза не лишен 
собственных, практически неустранимых недостатков. 
Первым из них является необходимость обеспечения 
операционного доступа, т.е., создания достаточно обшир-
ной раны мягких тканей и, при внутрисуставных пере-
ломах,  суставной капсулы [1,18,33]. При использовании 
методики чрескостного остеосинтеза дополнительной 
травматизации конечности такого рода удается избежать. 
В подавляющем большинстве случаев при проведении 
погружного остеосинтеза требуется повторное вмеша-
тельство для удаления конструкций, осуществляющих 
фиксацию костных обломков [12,26]. При чрескостном 
остеосинтезе извлечение спиц не сопровождается допол-
нительной травматизацией и не сопряжено с риском ин-
фекционно-воспалительных осложнений [21]. Напротив, 
при осуществлении чрескостного остеосинтеза следует 
учитывать наличие на конечности устройства, которое 
обуславливает ту или иную степень иммобилизации и  
ограничения возможности пользования конечностью 
[36]. В то же время большинство современных подходов 
к чрескостному остеосинтезу при переломах нижних ко-
нечностей обеспечивают ее опороспособность и возмож-
ность самостоятельного передвижения пациента [3,22]. 

Как при проведении погружного, так и чрескостного 

остеосинтеза осложнения со вторичным расхождением 
обломков [8,25] не исключаются и при погружном осте-
осинтезе требуют повторного открытого вмешатель-
ства, а в случае чрескостного аппаратного остеосинте-
за, как и при первичной фиксации, так и при наличии 
показаний к его возобновлению, следует ограничиться 
повторной репозицией с проведением спиц [13]. Более 
того, исходя из результатов проведенного исследования, 
адекватно рассчитанный и выполненный чрескостный 
остеосинтез переломов костей нижних конечностей со-
провождается подобными осложнениями крайне редко. 

При погружном остеосинтезе снижение КЖ происхо-
дит по причине открытых вмешательств на поврежденной 
конечности, процессов заживления раны и осложнений, 
а также имеется действие всех этих факторов, хотя и не 
столь выраженное, при снятии фиксирующих металло-
конструкций. Только в случае лодыжечных переломов 
степень иммобилизации конечности при чрескостном 
остеосинтезе превосходила таковую в группе погружного 
остеосинтеза в течение всего периода лечения. Однако 
несколько лучшие функциональные результаты и умень-
шение болевых ощущений, связанных с полной иммоби-
лизацией в голеностопном суставе, по всей вероятности, 
компенсировали неудобства, созданные применением 
фиксирующего аппарата. 

Обращает на себя внимание наличие единых ха-
рактеристик сравнительного уровня и динамики КЖ 
у больных всех трех клинических групп, кроме того, 
обследованных с использованием различных методик 
исследования – как общей [4], так и специализирован-
ных [2,5,17].

Таким образом, исследование качества жизни у боль-
ных с переломом костей нижней конечности выявило, что 
применение чрескостного остеосинтеза с использованием 
разработанных нами подходов и усовершенствований 
является более адекватным в медицинской практике 
Республики Казахстан, по крайней мере, в специализи-
рованных лечебных учреждениях областного уровня, чем 
используемые методы погружного остеосинтеза. 
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SUMMARY

TRANSOSSEOUS OSTEOSYNTHESIS OF LOWER 
EXTREMITIES BONES FRACTURES AND QUAL-
ITY OF LIFE OF PATIENTS IN THE TREATMENT 
PERIOD 

Dyusupov A., Dyusupov A., Manarbekov E., 
Bukatov A., Serikbaev A.

Semey Medical University, Republic of Kazakhstan

The aim of the study is a comparative analysis of the 
quality of life in the treatment of fractures of the bones of 
the lower extremities of various localizations using tran-
sosseous and submerged osteosynthesis.

We examined 397 patients with injuries of the lower seg-
ment of the lower extremity (patellar fractures - 81, multiple 
bones fractures of the tibia - 84 and fractures of the ankles, 
accompanied by a dislocation of the foot - 232). Patients were 
distributed in the subgroups depending on the treatment. The 
main group was performed using transosseous osteosynthe-
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sis, the comparison group - submerged osteosynthesis. The 
quality of life was examined using a general questionnaire 
SF-36 and specialized KOOS (with patella fractures) and 
FOAS (fractures of the bones of the lower leg and ankles). In 
patients with all localizations of fractures the quality of life 
was exceeded in the subgroups of the transosseous osteosyn-
thesis group over the parameters of the comparison group. 
The most significant differences with the use of specialized 
questionnaires were revealed 6-9 months after trauma with a 
tendency to leveling to the end of the study (1 year). A more 
pronounced excess of the quality of life in the main group 
was seen in fractures of the shin bones. The study of the qual-
ity of life allows us to recommend the use of transosseous os-
teosynthesis for the treatment of lower segment of the lower 
limb bone fractures.

Keywords: lower extremities bones fractures; transosse-
ous osteosynthesis; quality of life.

РЕЗЮМЕ

ЧРЕСКОСТНЫЙ ОСТЕОСИНТЕЗ ПЕРЕЛОМОВ 
КОСТЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ И КАЧЕ-
СТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ В ПЕРИОД ЛЕЧЕНИЯ

Дюсупов А.З., Дюсупов А.А., Манарбеков Е.М., 
Букатов А.К., Серикбаев А.С.

Государственный медицинский университет г.Семей, 
Республика Казахстан

Цель исследования – сравнительный анализ каче-
ства жизни в ходе лечения переломов костей нижних 
конечностей различных локализаций с использованием 
чрескостного и погружного остеосинтеза.

Обследованы 397 пациентов с повреждениями 
нижнего сегмента нижней конечности (переломами 
надколенника – 81, множественными переломами 
костей голени – 84 и переломами лодыжек, сопрово-
ждающимися вывихом стопы  – 232). Больные в зави-
симости от вида лечения распределены на подгруппы. 
В подгруппах основной группы оно проводилось с 
использованием чрескостного остеосинтеза, в группе 
сравнения – погружного остеосинтеза. Качество жизни 
исследовали с использованием общего опросника SF-36 
и специализированных KOOS (при переломах надко-
ленника) и FOAS (переломы костей голени и лодыжек).

У пациентов с различными локализациями перело-
мов качество жизни имело превышение в подгруппах 
группы чрескостного остеосинтеза над показателями 
группы сравнения. Наиболее существенные различия 
при использовании специализированных опросников 
выявлены спустя 6-9 месяцев после травмы с тенден-
цией к нивелированию к окончанию исследования 
спустя 1 год. Более выраженное улучшение качества 

жизни в основной группе прослеживалось при пере-
ломах костей голени. Авторы, опираясь на результаты 
исследования КЖ пациентов при использовании раз-
личных методов лечения переломов нижних конечно-
стей, рекомендуют применение метода чрескостного 
остеосинтеза.

reziume

qvemo kidurebis Zvlebis motexilobis  
osteosinTezi garegani fiqsaciiT da 
pacientebis sicocxlis xarisxi mkurnalobis 
periodSi

a. diusupovi,  a. diusupovi, e. manarbekovi, 
a. butakovi, a. serikbaevi 

q. semeis saxelmwifo samedicino universiteti, 
yazaxeTi
 

kvlevis mizans Seadgenda pacientebis si-
cocxlis xarisxis SedarebiTi analizi  qvemo 
kidurebis Zvlebis sxvadasxva lokalizaciis  
motexilobis mkurnalobisas  osteosinTeziT 
garegani fiqsaciiT da CayursviTi osteosin-
TeziT. 

gamokvleulia 397  pacienti qvemo kidurebis 
qveda segmentis dazianebiT  (muxlis zeda 
midamos motexilobiT – 81, wvivis Zvlebis 
mravlobiTi motexilobiT – 84,  koWis motexi-
lobiT da terfis amovardniT – 232).  pacien-
tebi  jgufebad daiyo mkurnalobis mixedviT: 
ZiriTadi jgufis qvejgufebSi  osteosinTezi 
tardeboda  garegani fiqsaciiT, Sedarebis 
jgufSi  ki -  CayursviTi osteosinTezi. si-
cocxlis xarisxis kvleva tardeboda  saerTo 
kiTxvariT SF-36 da specializebuli KOOS (mux-
lis zeda midamos motexilobebisas) da  FOAS 
(wvivis da koWis motexilobebisas) kiTxvarebiT.

yvela lokalizaciis motexilobis mqone 
pacientebis sicocxlis xarisxi, Sedarebis 
jgufTan mimarTebiT, umjobesi iyo im qve-
jgufSi, sadac osteosinTezi Catarda gare-
gani fiqsaciiT. specializebuli kiTxvarebiT 
kvlevisas  gansakuTrebiT mniSvnelovani gan-
sxvavebani gamovlinda travmidan 6-9 Tvis Sem-
deg, rasac kvlevis periodis bolos (1 weli) 
nivelirebis tendencia hqonda. sicocxlis 
xarisxis ufro gamoxatuli mateba ZiriTad 
jgufSi gamovlinda wvivis Zvlebis motexi-
lobis dros. amrigad,  sicocxlis xarisxis 
kvleva qvemo kidurebis qveda segmentebis 
motexilobis mkurnalobisaTvis iZleva gare-
gani fiqsaciiT osteosinTezis Catarebis 
rekomendebis safuZvels.
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Среди множества рассматриваемых факторов, фор-
мирующих здоровье населения огромную роль играет 
состояние окружающей среды. Вклад антропогенных 
факторов в формирование различных патологий может 
колебаться от 10- 60% , в зависимости от места и усло-
вий проживания [8].

Анализ современной литературы убедительно под-
тверждает, что понятию «экологический риск» при-
дается особое значение [1,9].

В последние годы в Актюбинской области неф-
тегазодобывающая промышленность интенсивно 
развивается, осваиваются и наращивают новые мощ-
ности разведанных нефтегазовых месторождений, 
вводятся новые предприятия по переработке нефти и 
газа. Широкомаштабное освоение нефтяного региона 
на территории Актюбинской области оказывает отри-
цательное воздействие на качество основных объектов 
окружающей и производственной среды. Серьезной 
проблемой для Западного Казахстана, в частности Ак-
тюбинской области является загрязнение окружающей 
среды выбросами предприятий нефтедобывающего 
и нефтегазоперерабатывающего комплекса, которые 
из года в год не соблюдают природоохранных мер. 
В нефтяной промышленности воздействие нефти на 
организм женщин возможно как в результате вдыхания 
паров и газов, так и вследствие загрязнения ими кожных 
покровов. В связи с этим, важное значение имеет состав 
нефти. По элементному содержанию в нефти преобла-
дает углерод (83-87%) и водород (11-14%), кислород, 
азот и сера составляют суммарно 5-6%, в небольших 
количествах содержится ряд других элементов: вана-
дий, фосфор, калий, никель, йод, кремний, кальций, 
железо, магний, алюминий, свинец, серебро, золото, 
уран. Некоторые из этих элементов, например, пятио-
кись ванадия, концентрируясь, могут оказать вредное 
воздействие на организм женщин. Из примесей нефти 
крайне важное значение имеют сернистые соединения: 
сероводород, сульфиды, дисульфиды, сульфокислоты, 
меркаптаны, тиофаны, попадание которых в организм 
человека может привести к заболеваниям органов дыха-
ния, пищеварительной, нервной, эндокринной систем.

Установлено, что выбросы загрязняющих веществ 
от деятельности нефтяных предприятий составляют 
практически 80% от всех выбросов в атмосферу. Осо-
бую роль в этом играет сжигание газа на факелах в 
местах нефтедобычи. Крупные нефтегазовые место-
рождения, расположенные на территории Темирского 
района Актюбинской области, ухудшили экологиче-
скую обстановку. В связи с освоением и развитием 

нефтедобычи в регионе экосистема наиболее под-
вержена загрязнению серой и серосодержащими со-
единениями, которыми богата казахстанская нефть. 
При эксплуатации месторождений, расположенных 
в данном регионе, в воздушный бассейн, кроме 
перечисленных выше загрязняю--щих веществ, вы-
брасываются сероводород и меркаптаны [2].

В настоящее время отмечается рост гинекологиче-
ской заболеваемости. Немаловаж---ная роль в этом от-
водится экологическим и производственным факторам.

На данный момент актуальным является вопрос 
производственной медико-социальной профилактики 
нарушений здоровья, что требует проведения допол-
нительных исследований, особенно в плане развития 
фоновых и предраковых состояний шейки матки [16].

В настоящее время проблема рака шейки матки 
у женщин, контактирующих с неблагоприятными 
факторами производственной среды, вышла за 
рамки медицинской и превратилась в социальную, 
поскольку указанная патология имеет широкое рас-
пространение и приводит к инвалидизации молодых 
трудоспособных женщин, оказывая влияние не 
только на качество жизни, но и на репродуктивные 
показатели работниц [5,6].

Целью исследования явилась оценка состояния 
шейки матки у женщин, проживающих в нефтегазо-
носных районах Актюбинской области. 

Задачи исследования:
1. Определить частоту и структуру заболеваний 

шейки матки.
2. Изучить микробиологические параметры у жен-

щин обследуемых групп.
Материал и методы. Проведено ретро- и про-

спективное исследование 300 женщин, из них 150 – 
жительницы Темирского района (основная группа - I) 
и 150 - Хобдинского района (контрольная группа - II).

В соответствии с целью и задачами по определению 
патологии шейки матки применялись методы кольпо-
скопического, цитологического и гистологического 
исследования эпителия шейки матки. Определялись 
форма, величина шейки матки и наружного зева, рельеф 
слизистой оболочки, граница плоского эпителия, покры-
вающего шейку, и цилиндрического эпителия цервикаль-
ного канала. После кольпоскопического исследования 
производилась прицельная биопсия шейки матки [7,12].

Для предварительной оценки бактериальной флоры 
применялись методы бактериоскопического и бактери-
ологического исследования содержимого влагалища.

Микроскопическая вирусная инфекция предус-

СОСТОЯНИЕ ШЕЙКИ МАТКИ У ЖЕНЩИН, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В НЕФТЕГАЗОНОСНЫХ РАЙОНАХ

Тусупкалиев А.Б., Сарсембаева Л.К., Абдрахманова А.А., Аязбаева Л.К., Шерниязова Ф.С.

Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. М. Оспанова, 
Актобе, Республика Казахстан
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матривала исследование соскоба эпителия в области 
заднего свода влагалища, влагалищной части шейки 
матки и цервикального канала.

С целью диагностики гонорейной, трихомонадной, 
хламидийной, микоплазменной, уреаплазменной ин-
фекции и определения антибиотикочувствительности 
выполняли культуральные исследования.

Полученный материал подвергался статистической 
обработке с заданной надежностью р=95% или уровнем 
значимости а=0,05.

Результаты и их обсуждение. В современных 
условиях влияние нефтегазоносной промышленности 
на здоровье женщин представляет реальную опасность 
как для организма в целом, так и специфических функ-
ций, что диктует необходимость изучения отклонений 
в репродуктивной системе исследуемых женщин и 
разработку профилактических мер, направленных на 
защиту их здоровья [6,10].

Для выяснения причин патологического состояния 
репродуктивной функции, в частности развития у жен-
щин фоновых и предраковых состояний шейки матки 
проведен анализ гинекологических исследований. По 
итогам исследований, проведенных другими авторами, 
установлено, что на здоровье женщин,  проживающих 
в нефтегазоносных районах Республики Казахстан, 
оказывают влияние такие химические соединения, как 
синтетические эфиры, диэфир, полиол-эфир, синтети-
ческий углеводород, полиалкилен гликоль, перфлю-
оринированные полиэфиры [2]. Помимо этого, женщины 
имеют непосредственный контакт с силиконовыми и 
флюоро-кремниевыми маслами. Воздействие токсиче-
ских веществ усиливает негативное влияние химического 
фактора на репродуктивное здоровье женщин [16].

Таким образом, сравнение данных основной и 
контрольной групп позволяет заключить, что хими-
ческий фактор, присутствующий в основной группе, 
отсутствует в контрольной группе.

 С целью определения влияния нефтепродуктов на 
частоту и структуру заболеваний шейки матки прово-
дилась кольпоскопия эпителия. Выявлено, что самыми 
частыми кольпоскопическими признаками являются: 
оригинальный плоский эпителий - у 84 (56%) женщин 

основной и высоко достоверно чаще - у 79 (52,6%) 
женщин группы сравнения (p<0,001), цилиндрический 
эпителий выявлен у 21 (14%) и у 44 (29,3%), соответ-
ствен. Также примерно одинаково часто выявлялся  и 
атрофический эпителий (p<0,05). У 14 (9,4%) женщин 
основной группы и 6 (4%) контрольной группы, стык 
эпителия отмечался в основной группе  - у 15 (10%), 
в контрольной группе - у 4 (2,8%). Нормальная зона 
трансформации определялась у 16 (10,6%) основной 
группы и у 17 (11,3%) контрольной группы.

При рассмотрении патологических форм эпителия 
шейки матки выявлено достоверное увеличение случа-
ев воспалительных изменений у обследованных основ-
ной группы - 33 (22%) и 5 (3,3%) в группе сравнения, 
зон йод-негативного эпителия - у 24 (16%) и 5 (3,3%), 
эрозированного эпителия - 26 (17,3%) и 6 (4%), толстой 
лейкоплакии - 17 (11,3%) и 3 (2 %). Достоверно чаще 
выявлялись также такие кольпоскопические признаки, 
как грубая мозаика -13 (8,6%), атипические сосуды - 13 
(8,6%) и интенсивно уксусно-белый эпителий - 9 (6%). 
В контрольной группе грубая мозаика определялась у 
2 (1,3%), атипические сосуды - у 2 (1,3%), патологиче-
ский эпителий - у 2 (1,3%).

При проведении цитологических исследований 
использована классификация Папаниколау, основан-
ная на определении степени атипии клеток. I класс 
- атипические клетки отсутствуют - выявлен почти у 
каждой второй женщин основной группы - 76 (50,6%) 
и у большинства - 121 (80,6%) контрольной группы. 
Для основной группы цитологически достоверно чаще 
выявлялся ІІ класс - изменение морфологии за счет вос-
паления -  у 43 (28,6%) и 15 (10%) женщин контрольной 
группы. Цитологический ІІІ класс - сомнительный 
мазок выявлен у 23 (15,3%) женщин основной группы 
и 11 (7,3%) - контрольной. Цитологически у 3 (2%) жен-
щин основной группы выявлен IV класс - подозрение 
на рак и у 1 (0,6%) - V класс - рак, что при проведении 
гистологического исследования не подтвердилось. В 
контрольной группе цитологических картин IV и V 
класса не выявлено. У 5 (3,3%) женщин основной и у 
2 (1,3%) группы сравнения цитограмма не подлежала 
трактовке.

Таблица. Цитологическая характеристика эпителия шейки матки (% к общему числу обследованных)
 Основная группы (n=150) контрольная группа( n=150)

абс. % абс. %
I группа - атипические клетки 
отсутствуют 76 50,6% 121 80,6%

II группа - изменение морфологии 
за счет воспаления 43 28,6% 15 10%

III группа - сомнительный мазок 23 15,3% 11 7,3%
IV группа - подозрение на рак 3 2% 1 0,6%
V группа - рак 1 0,6% 0 0%
Неполноценность мазка 5 3,3 % 2 1,3%
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Гистологическое исследование проведено у 28 
(18,6%) пациенток основной группы и 9 (6%) - кон-
трольной. Полученные результаты распределены 
согласно гистологической классификации опухолей 
женской половой системы [5].

Гистологическая картина, полученная у женщин 
сравниваемых групп, выглядела следующим образом: 
дисплазия шейки матки выявлена у 16 (10,6%) женщин 
основной группы и только у 2 (1,3%) контрольной (р< 
0,01). Плоскоклеточная папиллома (эпидермоидная 
папиллома): I группа - 1 (0,6%), ІІ - 1 (0,6%) (p>0,05); 
резервно-клеточная гиперплазия: І группа - 1 (0,6%), 
ІІ - 2 (1,3%); полип: І группа - 3 (2%), ІІ - 1 (0,6%) 
(p>0,05); железистая гиперплазия: І группа - 4 (2,6%), 
ІІ - 3 (2%) (p>0,05); эндометриоз: І группа - 3 (2%), ІІ 
- 1 (0,6%); слабо выраженная дисплазия: І группа - 8 
(5,3%), ІІ - 2 (1,3%) (p>0,05); умеренная дисплазия: 
І группа - 5 (3,3%), ІІ - 2 (1,3%); резкая дисплазия: І 
группа - 3 (2%), ІІ - 1 (0,6%).

Таким образом, проведенные исследования пока-
зали, что у женщин основной группы при кольпоско-
пическом исследовании достоверно чаще выявлялись 
йод-негативный эпителий, грубая мозаика, толстая 
лейкоплакия и атипические сосуды; достоверно чаще 
выявлялась воспалительная кольпоскопическая картина. 
Цитологически это проявлялось увеличением мазков ІІ 
класса (изменение морфологии за счет воспаления) и 
ІІІ класса (сомнительный мазок), что указывает на до-
стоверно более частое развитие предрака шейки матки у 
женщин основной группы. 

При проведении бактериоскопического исследования 
сгруппированных данных влагалищных мазков установлено, 
что ни в одной группе не было женщин с I степенью чисто-
ты влагалищного содержимого, ІІ степень определялась 
у 16 (10,6%) пациенток основной группы и у 28 (18,6%) 
контрольной, ІІІ степень - у 43 (28,6%) и 73 (48,6%) соот-
ветственно, IV степень чистоты - у 91 (60,6%) и 49 (32,6%) 
женщин, соответственно.

Достоверных различий по показателю специфиче-
ской флоры (гонококки, трихомонады) не выявлено. 
Достоверно чаще во влагалищных мазках встречались 
дрожжеподобные грибы: в основной группе - в 74 
(49,3%), в группе сравнения - в 21 (14%) случае.

Следовательно, обильная условно патогенная бак-
териальная микрофлора при снижении удельного веса 
лактобацилл у женщин основной группы в большей 
степени может способствовать нарушению микро-
биоценоза и развитию хронических воспалительных 
процессов во влагалище, что ведет к нарушению про-
цесса нормальной эпителизации шейки матки. Помимо 
этого, выявленная у женщин основной группы высокая 
частота грибковых поражений является косвенным 
подтверждением снижения у них показателей гумо-
рального иммунитета. 

Использование метода полимерной цепной реакции 
(ПЦР) для определения урогенитальной инфекции в 
генезе воспаления выявило достоверно выраженные 

различия по ряду показателей. «Herpes simplex virus 
2» установлен у 119 (79,3%) женщин основной группы 
при 41 (27,3%) случае в контрольной группе; HPV 16 - у 
58 (38,6%) и у 19 (12,6%) соответственно; CMV - у 74 
(49,3%) и у 31 (20,6%) в группе сравнения; Chlamidia 
trahomatis - у 93 (62%) и у 45 (30%), соответственно. 

Суммируя полученные данные, можно констати-
ровать достаточную информативность микроскопии 
влажных мазков и результатов исследования влага-
лищного содержимого методом ПЦР. Вместе с тем 
эти методы можно считать скорее ориентировочными, 
несмотря на их доступность [4,11,15].

При проведении бактериологических исследова-
ний качественного (идентифицированного до рода) и 
количественного состава микрофлоры влагалища выяв-
лены существенные различия в составе бактериально-
микробной флоры. Так, среди анаэробов доминировали 
бактероиды, которые высеивались в основной группе у 
69 (46%) и достоверно реже в контрольной группе - у 
31 (20,6%) женщины. Пептострептококки выявлены 
в основной группе - у 37 (24,6%) и достоверно реже 
в контрольной группе - у 28 (18,6%). Лактобактерии 
обнаружены в обеих группах - у 21 (14%) и 75 (50%), 
соответственно, пропиобактерии - у 23 (15,3%) и 16 
(10,6%). 

Среди аэробов наиболее часто встречались корине-
бактерии - в основной группе у 63 (42%) и достоверно 
чаще в контрольной группе - у 69 (46%). Стафилококки 
обнаружены у 44 (29,3%) и 45 (30%), стрептококки - у 
14 (9,3%) и 23 (15,3%), соответственно. Грибы рода 
Candida встречались у женщин основной группы – в 29 
(19,3%) женщин и в контрольной группе – у 13 (8,6%).

Полученные данные свидетельствуют о иммуно-
дефицитном состоянии у женщин основной группы, 
что приводит к снижению защитных ресурсов влага-
лища и, следовательно, к заселению его патогенной 
флорой. 

Таким образом, изучение видового состава микро-
флоры влагалища у женщин, подвергщихся разнов-
ременному воздействию неблагоприятных производ-
ственных факторов, показало значительное нарушение 
микроэкологической системы, особенно заметное у 
женщин основной группы, проявляясь в достоверном 
увеличении числа видов различных микроорганизмов 
с преобладанием строгих анаэробных бактерий. Повы-
шенная генерация анаэробов сопровождалась уменьше-
нием частоты выделения молочнокислых бактерий, в 
частности лактобактерий. 

Изучена связь между частотой инфицирования 
вирусом папилломы человека (ВПЧ) и степенью тяже-
сти дисплазий. Установлено, что у женщин основной 
группы имеется тесная корреляционная связь между 
инфицированием ВПЧ и дисплазией шейки матки, 
причем независимо от степени тяжести дисплазии. У 
женщин контрольной группы картина несколько иная. 
Между дисплазией легкой степени и инфицированием 
ВПЧ имеется умеренная корреляционная связь. По мере 
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нарастания степени тяжести дисплазии связь становит-
ся сильнее [13]. На наш взгляд, это вполне закономерно 
и согласуется с современными представлениями о 
патогенности ВПЧ в процессах малигнизации [3,14]. 

Таким образом, проведенные исследования сви-
детельствуют о том, что у женщин, инфицированных 
онкогенными штаммами ВПЧ, реализация в дис-
пластический процесс шейки матки зависит от места 
проживания, что оказывает существенное влияние на 
показатели иммунной защиты и, соответственно, на 
состояние здоровья женщин. 

На основании результатов проведенного исследо-
вания  вынесены следующие выводы:

1. Комплекс неблагоприятных экологических фак-
торов, воздействующих на организм женщин, живущих 
в нефтегазоносной местности ведет к ухудшению 
гинекологического здоровья и развитию предракового 
процесса шейки матки.

2. У женщин основной группы, находящихся под по-
стоянным воздействием вредных факторов, достоверно 
чаще,чем в у женщин контрольной группы выявляются 
предраковые состояния шейки матки различной степе-
ни выраженности - 28 (18,6%) и 9 (6%), соответственно.

3. Влагалищное содержимое у женщин основной 
группы характеризуется значительными нарушениями 
микробной флоры, что проявляется в достоверном 
увеличении числа строгих анаэробных бактерии в срав-
нении с контрольной группой - 69 (46%) и 31 (20,6%), 
соответственно. Повышенная генерация анаэробов 
сопровождается уменьшением частоты выделения 
молочно кислых бактерий, в частности лактобактерий, 
что в свою очередь может вести к нарушению процесса 
нормальной эпителизации шейки матки.
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SUMMARY

THE CONDITION OF THE CERVIX IN WOMEN 
LIVING IN OIL AND GAS BEARING AREAS

Tusupkaliev A., Sarsembaeva L., Abdrakhmanova A., 
Ayazbaeva L., Sherniyazova F. 

M. Ospanov West Kazakhstan State Medical University, 
Aktobe, Republic of Kazakhstan

The aim of the study was to determine the influence of 
oil products on the development of cervical pathology in 
women living in oil and gas bearing areas.

A retro and prospective study of 300 women was 
conducted, of which 150 studied - Temir district (main 
group) and 150 women of Khobdinsky district (control 
group). It was revealed that a complex of unfavorable en-
vironmental factors affecting the body of women living 
in the oil and gas bearing area leads to deterioration of 
gynecological health and development of the precancer-
ous process of the cervix: in women of the main group, 
under constant exposure to harmful factors, significantly 
more often than in women in the control group reveals 
precancerous conditions of the cervix of varying severity 
-28 (18.6%) and 9 (6%). Vaginal contents in women of 
the main group are characterized by significant distur-
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bances in the microbial flora, which is manifested by 
a significant increase in the number of strict anaerobic 
bacteria, 69-46% and 31-20.6%, as compared with the 
control group. The increased generation of anaerobes is 
accompanied by a decrease in the frequency of lactoba-
cilli, in particular lactobacilli, which in turn can lead to 
a disruption of the normal epithelization of the cervix.

Keywords: oil products, oil and gas industry, gyneco-
logical incidence, women.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ ШЕЙКИ МАТКИ У ЖЕНЩИН, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В НЕФТЕГАЗОНОСНЫХ 
РАЙОНАХ

Тусупкалиев А.Б., Сарсембаева Л.К., 
Абдрахманова А.А., Аязбаева Л.К., 
Шерниязова Ф.С.

Западно-Казахстанский государственный медицин-
ский университет им. М. Оспанова, Актобе, Респу-
блика Казахстан

Целью исследования явилось определить влия-
ние нефтепродуктов на развитие патологии шейки 
матки у женщин, проживающих в нефтегазоносных 
районах.

Проведено ретро- и проспективное исследование 
300 женщин, из них 150 женщин, проживающих в  
Темирском районе (основная группа) и 150 женщин 
Хобдинского района (контрольная группа). Выявлено, 
что комплекс неблагоприятных экологических факто-
ров, воздействующих на организм женщин, проживаю-
щих в нефтегазоносной местности ведет к ухудшению 
гинекологического здоровья и развитию предракового 
процесса шейки матки: у женщин основной группы, 
находящихся под постоянным воздействием вредных 
факторов, достоверно чаще, чем у женщин контрольной 
группы выявляются предраковые состояния шейки 
матки различной степени выраженности - 28 (18,6%) 
и 9 (6%), соответственно. Влагалищное содержимое у 
женщин основной группы характеризуется значитель-
ными нарушениями микробной флоры, что проявляется 
достоверным увеличением числа строгих анаэробных 
бактерий в сравнении с контрольной группой - 69 (46%) 
и 31 (20,6%), соответственно. Повышенная генерация 

анаэробов сопровождается уменьшением частоты вы-
деления молочно кислых бактерий, в частности лак-
тобактерий, что, в свою очередь, ведет к нарушению 
процесса нормальной эпителизации шейки матки.
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saSvilosnos yelis mdgomareoba navTob- da 
gazmompovebel raionebSi mcxovreb qalebSi 

a. tusupkalievi, l. sarsembaeva, a. abdraxmanova, 
l. aiazbaeva, f. Serniazova

dasavleT yazaxeTis m. ospanovis saxelobis 
saxelmwifo samedicino universiteti, aqtobe, 
yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda navTob-
produqtebis gavlenis Sefaseba saSvilosnos 
yelis paTologiis ganviTarebaze navTob- da 
gazmompovebel raionebSi mcxovreb qalebSi.

Catarebulia  300 qalis retro- da pros-
peqtuli kvleva, romelTagan 150  (ZiriTadi 
jgufi) iyo Temiris raionidan, 150 – xobdinis 
raionidan (sakontrolo jgufi).

dadgenilia, rom  navTob- da gazmompove-
bel raionebSi mcxovrebi qalebis organizmze 
moqmedi arakeTilsasurveli ekologiuri 
faqtorebis kompleqsi iwvevs ginekologiuri 
janmrTelobis gauaresebas da saSvilosnos 
yelis kibowinare  procesis ganviTarebas. 
ZiriTadi jgufis qalebSi, romelnic imyofe-
bodnen mavne faqtorebis mudmivi gavlenis 
qveS, sakontrolo jgufis qalebTan Sedar-
ebiT, sarwmunod ufro xSirad vlindeba 
saSvilosnos yelis sxvadasxva xarisxis ki-
boswinare mdgomareobebi - 28 (18,6%) da 9(6%), 
Sesabamisad. saSos SigTavsi ZiriTadi jgufis 
qalebSi xasiaTdeba mikrobuli floris mniS-
vnelovani  darRvevebiT, rac vlindeba  an-
aerobuli baqteriebis raodenobis sarwmuno 
matebiT, sakontrolo jgufTan SedarebiT, 
Sesabamisad – 69 (46%) da 31(20,6%), Sesabamisad. 
anaerobebis generaciis zrdas Tan axlavs 
rZismJava baqteriebis, kerZod – laqtozabaqte-
riis gamoyofis Semcireba, ramac, Tavis mxriv, 
SesaZloa saSvilosnos yelis epiTelizaciis 
normalizebis procesis darRveva gamoiwvios.
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) встре-
чается у 5-10% женщин репродуктивного возраста, 
хотя, по последним данным, на основе критериев Рот-
тердамского консенсуса этот показатель составил 15% 
[4]. СПКЯ является как медицинской, так и значимой  
социальной проблемой, так как наблюдение у врача 
сопряжено со значительными финансовыми затратами и 
отражается как на здоровье женщины в настоящем, так 
и чревато негативными медицинскими последствиями и 
возникновением психоэмоциональных проблем в обо-
зримом будущем. Всё вышеперечисленное значительно 
ухудшает качество жизни женщины. Установление меха-
низмов патогенеза СПКЯ, усовершенствование методов 
его диагностика и лечения весьма важны, поскольку в 
Грузии, как и во всём мире, СПКЯ занимает значительное 
место в структуре женского бесплодия и первое место сре-
ди причин ановуляторного бесплодия [10], а у подростков 
является основной причиной менструальной дисфункции 
и гиперандрогенизма [1]. Таким образом, СПКЯ является 
актуальной проблемой гинекологии и репродуктологии. 
Улучшение репродуктивного здоровья населения Грузии 
имеет не только медицинское, но социальное и, возможно, 
политическое значение с учетом тяжёлой демографиче-
ской ситуации в стране.

Несмотря на конкретные диагностические крите-
рии, принятые Роттердамским консенсусом в 2003 году, 
диагностика и лечение СПКЯ по-прежнему остаются 
серьезной проблемой. В последние годы большой 
интерес вызывает использование показателей анти-
мюллерового гормона (AMH) в диагностике СПКЯ, 
оценке эффективности лечения и репродуктивного 
прогноза [3,4,7].

Антимюллеровый гормон является димерным 
гликопротеином, который относится к бета-транс-
формирующему фактору роста (TGF-beta). АМH, в 
основном, известен своей ролью в половой диффе-
ренциации мужчин на стадии эмбрионального раз-
вития. Позже было установлено, что АМH выполняет 
важную функцию в организме женщин, а именно 
в фолликулогенезе. Выделение АМH у эмбрионов 
женского пола начинается на 25-й неделе беремен-
ности и продолжается до менопаузы [4]. У женщин 
репродуктивного возраста АМH вырабатывается в 
гранулёзных клетках преантральных и антральных 
фолликулов. Наивысший уровень его выделения об-
наруживается в гранулёзных клетках преантральных 
и антральных фолликулов диаметром 4-6 мм [14]. 

Его секреция уменьшается, когда начинает диффе-
ренцироваться доминантный фолликул. АМH не вы-
деляется в стадии LH-зависимого роста фолликулов, 
в доминантных и атрезивных фолликулах. Высокие 
показатели АМH у пациенток с СПКЯ обусловлены 
не только большим количеством антральных фол-
ликулов в яичниках, но и выработкой гранулёзными 
клетками большого количества АМH. При СПКЯ 
гранулёзные клетки вырабатывают АМH в 75 раз 
больше, чем нормальные яичники [14-16]. АМH явля-
ется важным компонентом в регуляции нормального 
овуляторного цикла и фолликулогенеза. 

Роль АМH в фолликулогенезе:
- АМH подавляет включение примордиальных фол-

ликулов в процесс роста, что защищает фолликулярный 
резерв яичников от преждевременного истощения [15].

- Снижает чувствительность фолликулов к фолли-
кулостимулирующему гормону (FSH) путём ингиби-
рования ароматазы [3,4] и ингибирует FSH-зависимый 
рост преантральных фолликулов [18]. 

- Уменьшает количество рецепторов лютеинизиру-
ющего гормона (LH) в гранулёзных клетках.

В исследованиях последних лет рассматрива-
ется положительная корреляция между показате-
лями АМH и количество антральных фолликулов 
(AFC), объёмом яичников и показателями общего 
тестостерона [2,6,9,20]. СПКЯ, характеризующийся 
множеством антральных фолликулов в яичниках и 
увеличенным объёмом яичников, должен сопрово-
ждаться повышенными показателями АМH. Однако 
некоторые исследования не выявили связи между 
показателями АМH и морфологическими, гормо-
нальными характеристиками яичников у пациенток 
с СПКЯ, например, между АМH и LH; эстрадиолом 
[12]. Парк Г. и соавт. [13] в своих исследованиях вы-
явили отрицательную корреляционную связь между 
показателями АМH и индекс инсулинорезистентно-
сти (HOMA-IR), инсулином и глюкозой. Противо-
речивые данные получены другими авторами [17], 
которые, основываясь на результатах своих исследо-
ваний, указывают на значимую положительную кор-
реляцию показателей АМH с HOMA-IR, инсулином 
и глюкозой у пациенток с СПКЯ. Большой интерес 
представляют исследования, которые показывают 
прямую связь между показателями АМH и степенью 
тяжести СПКЯ [5]. Имеются также противоречивые 
данные о корреляционной связи АМH с андрогенами 

КОРРЕЛЯЦИЯ АНТИМЮЛЛЕРОВОГО ГОРМОНА С ГОРМОНАЛЬНЫМИ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ ЯИЧНИКОВ У ПАЦИЕНТОК 

С СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ 
И БЕЗ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

¹Асанидзе Е.Г., ¹Кристесашвили Д.И., ²Пхаладзе Л.К., ²Барбакадзе Л.С.

¹Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Центр репродуктивной медицины 
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и гонадотропинами [12]. Заслуживают внимания ис-
следования, в результате которых АМH рассматри-
вается как предиктор синдрома гиперстимуляции 
яичников на гонадотропины у пациенток с СПКЯ 
[12,17], так же как и индикатор биологического воз-
раста яичников и его резерва [8,11,12]. Установление 
связи между показателями AMH и гормональными 
и морфологическими характеристиками у пациенток 
с СПКЯ и инсулинорезистентностью и без него по-
зволит уточнить механизмы патогенеза СПКЯ, что 
является предпосылкой для его своевременного и 
эффективного лечения. Имеются противоречивые 
данные об эффективности определения и анализа 
показателей АМH у пациенток с СПКЯ с диагно-
стической и прогностической целью [3,18]. Однако, 
эти данные основываются на исследовании скудного 
материала. Исследования в этом направлении стали 
проводиться только в последние годы, и поэтому их 
небольшое количество. Этот вопрос требует дальней-
шего изучения и анализа. Таким образом, проведение 
дальнейших исследований и накопление материала 
в этом направлении представляется целесообразным 
и актуальным.

Целью исследования явилось установление корре-
ляций между показателями антимюллерового гормона с 
гормональными и морфологическими характеристика-
ми яичников у пациенток с синдромом поликистозных 
яичников с инсулинорезистентностью и без инсулино-
резистентности.

Материал и методы. Исследование проводилось 
в Центре репродуктивной медицины «Универс» и 
в Институте репродуктологии Арчила Хомасурид-
зе. В исследовании приняли участие 110 женщин с 
диагнозом СПКЯ. Диагностирование основывалось 
на критериях, принятых Роттердамским консенсусом 
[5]. Все пациентки, участвовавшие в исследовании, 
были заранее проинформированы. Им объяснили суть 
и цель исследования. От пациенток было получено 
письменное согласие на участие в исследовании. Также 
было получено согласие на проведение исследования 
от комитетов по этике клиники «Универс» и Института 
Арчила Хомасуридзе. 

Критерии включения в исследование:
- диагноз СПКЯ, поставленный в соответствии с 

диагностическими критериями, принятыми Роттер-
дамским консенсусом; 

- возраст <30 лет и период более двух лет от ме-
нархе.

 Критерии невключения пациенток в исследование:
- пациентки в анамнезе с хирургическими вмеша-

тельствами на органах репродуктивной системы;
- возраст >30 лет и период менее двух лет от начала 

менархе.
- прием гормональных препаратов в периоде менее 

6 месяцов до включения в исследование.
Пациентки были разделены на группы: Ι - паци-

ентки с СПКЯ без инсулинорезистентности (50 жен-

щин); ΙΙ - пациентки с СПКЯ и инсулинорезистентно-
стью (60 женщин). У всех пациенток собран анамнез, 
проведены оценка характера менструального цикла 
и объективное клиническое обследование, вычислен 
индекс массы тела по формуле I=m/h2, где I - это 
индекс массы тела, m-масса тела, h-рост; проведена 
оценка дерматопатий, их месторасположение и 
степень. Гирсутизм оценивался посредством схемы 
Барона (Ι, ΙΙ и ΙΙΙ степени). Оценка акне прово-
дилась по 3 степеням (лёгкая, средняя и тяжёлая); 
стрии - белые, цветные. Определялось наличие 
чёрного акантоза. Гормональное исследование 
пациенток проводилось на 2-5 день менструаль-
ного цикла. Всем пациенткам в сыворотке крови 
определяли следующие гормоны: AMH, LH, FSH, 
общий тестостерон (ТT), свободный тестостерон 
(FT), индекс свободных андрогенов (FAI), гло-
булин, связывающий половые гормоны (SHBG), 
иммунореактивный инсулин (IRI), индекс инсули-
норезистентности (HOMA-IR). Для определения 
критериев невключения в исследование - гормоны 
щитовидной железы (TSH, fT4), пролактин, 17-α 
гидроксипрогестерон, кортизол, дегидроэпиан-
дростерон сульфат. Определение гормонов прово-
дилось посредством иммуноферментного метода 
(ELISA). На 2-3 день менструального цикла паци-
енткам проводилось ультразвуковое исследование 
с использованием аппарата фирмы VOLUSON E8 
(produced by General Electrics USA). Сексуально 
активным пациенткам проводилось вагинальное 
УЗИ, а пациенткам virgo - абдоминальное. Во всех 
случаях определяли количество и размер антраль-
ных фолликулов в яичниках и объём яичников. 

На основе данных исследования создана база 
данных для дальнейшего статистического анализа. 
Для статистического анализа использовались следу-
ющие статистические методы: корреляция, линейная, 
логистическая регрессия. Для калькуляции Odd ratio 
применялся метод логистической регрессии. Данные 
обработаны с использованием статистических про-
грамм - SPSS 24.0 и Past 3.0.

Результаты и их обсуждение. Среди пациенток 
Ι группы (пациентки с СПКЯ без инсулинорези-
стентности) средние показатели AMH составили 
11,64±5,3 ng/ml, среди пациенток ΙΙ группы (пациентки 
с СПКЯ и инсулинорезистентностью) - 12,05±4,55 ng/
ml. В таблице 1 показаны данные результатов сравни-
тельного анализа двух групп, которые были получены 
путём сравнения средних показателей 12 переменных 
(разные уровни секреции гормонов). t-тест показал, 
что показатели большинства проанализированных 
переменных в сравниваемых группах (группы Ι и ΙΙ) 
достоверно не отличаются друг от друга. Исключения 
составляют HOMA-IR и IRI, средние показатели кото-
рых в сопоставленных группах достоверно отличаются 
друг от друга. С учетом этих показателей пациентки 
разделены на две группы.
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Таблица 1. Сравнительный анализ переменных двух групп (AMH, Ovary volume, 
AFC в яичниках, LH, ТT, FT, SHBG, FAI, HOMA-IR, IRI, возраст)

Перемен-
ные

Груп-
пы N

Средний
пока-
затель

Станд. 
отклон.

Средняя 
стандартная 

ошибка

Индекс
Фишера 

(F)

Значение
T

Степень 
свободы 

(df)
P

AMH
I 60 11.656 5.839 0.754

3.833
-0.390 108.000 0.698

II 50 12.051 4.553 0.644 -0.398 107.559 0.691
Ovary 

volume
I 60 13.488 7.024 0.907

1.311
-0.579 89.000 0.564

II 31 14.294 4.505 0.809 -0.663 84.730 0.509

AFC
I 33 30.758 6.543 1.139

2.022
-2.046 63.000 0.045

II 32 33.775 5.254 0.929 -2.053 60.906 0.044

LH
I 49 10.561 7.313 1.045

2.103
-0.424 90.000 0.673

II 43 11.121 4.945 0.754 -0.435 84.753 0.665

TT
I 57 0.828 0.621 0.082

1.396
0.119 103.000 0.906

II 48 0.815 0.444 0.064 0.122 100.509 0.903

FT
I 44 3.395 1.731 0.261

0.316
-0.788 85.000 0.433

II 43 3.716 2.047 0.312 -0.787 82.061 0.434

SHBG
I 37 49.386 25.206 4.144

2.656
0.890 67.000 0.377

II 32 43.325 31.335 5.539 0.876 59.390 0.384

FAI
I 34 7.376 4.400 0.755

9.320
-1.060 64.000 0.293

II 32 8.781 6.255 1.106 -1.049 55.322 0.299

HOMA-IR
I 18 1.064 0.638 0.150

0.442
-12.025 40.000 0.000

II 24 3.441 0.631 0.129 -12.007 36.564 0.000

IRI
I 52 4.525 2.313 0.321

20.932
-13.197 88.000 0.000

II 38 14.355 4.647 0.754 -11.998 50.413 0.000

Возраст
I 60 19.583 4.897 0.632

0.678
-1.199 108.000 0.233

II 50 20.780 5.567 0.787 -1.185 98.534 0.239

Таблица 2. Корреляция антимюллерового гормона с гормональными 
и морфологическими характеристиками яичников среди пациенток Ι и ΙΙ группы 

I  Группа
n=60 HOMA-IR IRI LH TT FT OV/v AFC SHBG FAI AGE

AMH R²- 0.015 R²-
0.001

R²-
0.0028

R²-
0.043

R²-
0.0455

R²-
0.5518

R²-
0.15

R²-
0.0361

R²-
0.0971

R²-
0.006

p 0.7 0.7 0.9 0.6 1.02 0.05 0.2 0.6 0.8 1.12
II Группа 

n=50 HOMA-IR IRI LH T FT OV/v AFC SHBG FAI AGE

AMH R²-0.061 R²-
0.0113

R²-
0.021

R²-
0.001

R²-
0.0029

R²-
0.0528

R²-
0.146

R²-
0.1354

R²-
0.0803

R²-
0.002

p 0.7 0.5 0.9 0.7 1.2 0.05 0.01 0.001 0.8 0.8

В таблице 2 показана корреляция антимюллерова 
гормона с гормональными и морфологическими харак-
теристиками яичников среди пациенток с СПКЯ с инсу-
линорезистентностью и без инсулинорезистентности.

В результате исследования в обеих группах выяв-
лена достоверная положительная корреляция между 
показателями AMH и объёмом яичников (P=0.05) и тен-
денция к положительной корреляции показателей AMH 
с TT, HOMA-IR, и IRI. В группе пациенток с СПКЯ с 

инсулинорезистентностью выявлена достоверная по-
ложительная корреляция между АМH и AFC (P=0.01) и 
достоверная отрицательная корреляция между АМH и 
SHBG (P=0.001). В группе пациенток с СПКЯ без инсу-
линорезистентности прослеживается только тенденция 
положительной корреляции показателей AMH и AFC 
(p=0.2) и тенденция отрицательной корреляции AMH с 
SHBG. Возможно, при увеличении числа исследуемых 
пациенток связь между ними может стать наглядной. 
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Пациенткам с СПКЯ с инсулинорезистентностью и 
без инсулинорезистентности, разделённым на группы, 
опираясь на показатели IRI, с помощью логистической 
регрессии определили Odd ratio-отношение шансов 
(ОШ) (диаграмма).

Диаграмма. Odd ratio (отношение шансов) среди 
пациенток с СПКЯ без инсулинорезистентности и с 
инсулинорезистентностью

В результате исследования обнаружено, что в 
группе пациенток с СПКЯ и инсулинорезистентно-
стью, по сравнению с сопоставляемой группой, были 
увеличены показатели следующих переменных: сред-
ний объём яичников P=0.02, количество антральных 
фолликулов в яичниках P=0.041 и HOMA-IR P=0.004 
(диаграмма). Обнаружено, что у пациенток с рези-
стентностью к инсулину наблюдались более высокие 
уровни FT и TT в сравнении с сопоставляемой груп-
пой, однако разница была недостоверной. Результаты 
логистического регрессионного анализа показали, 
что средние показатели свободного тестостерона 
на 1.4 единицы, а показатель общего тестостерона 
на 1,17 единиц увеличены у пациенток с СПКЯ и 

инсулинорезистентностью в сравнении с сопоставля-
емой группой. Интервал надёжности этих факторов 
в сравниваемых группах варьирует в довольно боль-
шом диапазоне (нижний интервал FT =0,055; верхняя 
граница=3,58; нижняя граница интервала T=0,003; 
верхняя=4,06), хотя коэффициент достоверности 
увеличения обоих факторов был низким (P<0,05). 
Регрессионный анализ показал низкую тенденцию к 
увеличению других переменных исследования (LH, 
SHBG, FAI) (таблица 3).

Результаты проведенного исследования подтвер-
ждают диагностическую значимость показателей анти-
мюллерового гормона при синдроме поликистозных 
яичников, поскольку у пациенток с СПКЯ отмечаются 
значительно повышенные показатели AMH в сравнении 
с установленной нормой. Такие же результаты полу-
чены в исследованиях других авторов [3,7]. Однако, в 
литературе неоднородность показателей нормы AMH 
остаётся темой для дискуссий, поскольку по сей день 
не установлены пограничные уровни AMH, которые 
можно считать диагностически значимыми. Не ис-
ключено существование разницы в показателях нормы 
в разных этнических группах.

Полученные в результате исследования данные 
показали, что у пациенток сравниваемых групп 
большинство показателей проанализированных пере-
менных достоверно не отличаются друг от друга. Од-
нако в группе с инсулинорезистентностью отмечается 
тенденция к повышению показателей AMH, LH, TT, 
FT, FAI и снижению показателя SHBG в сравнении 
с Ι группой без инсулинорезистентности. Исключе-
нием являются HOMA-IR и IRI, средние показатели 
которых оказались значительно выше в группе паци-
енток с инсулинорезистентностью, чем в группе без 
инсулинорезистентности,что являлось основой для 
деления пациенток на группы. 

Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа переменных

Переменные Бетта
(B)

Стандартная 
ошибка

Индекс 
Уайльда

Степень
Свободы 

(df)
р

Относительный 
риск

(Exp B)

Exp B
нижн.

граница

Exp B
верхн. 

граница

AMH 0.050 0.150 0.109 1 0.741 1.051 0.783 1.409
IRI 1.344 0.430 9.770 1 0.002 3.834 1.651 8.904

HOMA-IR 5.604 1.931 8.422 1 0.004 2.715 6.167 11.956
OV -0.396 0.176 5.085 1 0.024 0.673 0.477 0.949

AFC 0.138 0.079 3.043 1 0.041 1.148 0.983 1.341
LH 0.143 0.154 0.853 1 0.356 1.153 0.852 1.561
TT 0.157 2.985 0.003 1 0.958 1.170 0.003 4.062
FT 0.342 0.477 0.514 1 0.473 1.408 0.553 3.588

17OHP 1.615 0.924 3.057 1 0.080 5.029 0.822 3.756
SHBG -0.005 0.032 0.029 1 0.865 0.995 0.935 1.058

FAI -0.021 0.145 0.020 1 0.886 0.980 0.738 1.301
Константа -16.14 6.261 6.653 1 0.010 0.000
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Следует отметить, что в литературе имеются 
противоречивые данные о корреляции антимюллерого 
гормона с индексом инсулинорезистентности. Не-
которые исследования подтверждают отрицательную 
корреляцию показателей AMH с HOMA-IR, инсулином 
и глюкозой [5]. Противоположные данные получены в 
исследованиях других авторов [17], которые, основы-
ваясь на результатах своих исследований, указывают 
на положительную корреляцию AMH с HOMA-IR, 
инсулином и глюкозой у пациенток с СПКЯ. В нашем 
исследовании прослеживается тенденция к положи-
тельной корреляции показателей AMH с HOMA-IR 
и IRI в обеих исследуемых группах. Возможно, при 
увеличении числа пациенток, включеных в исследо-
вание, корреляция между ними станет наглядной. В 
результате данного исследования выявлена достоверная 
положительная корреляция между показателями AMH 
и объёмом яичников (P=0.05) в обеих исследуемых 
группах (СПКЯ резистентностью к инсулину и без 
нее). В исследованиях последних лет [8,12] подобная 
корреляционная связь рассматривается, однако эти ис-
следования в большинстве случаев показывают также 
существенную положительную корреляцию AMH с 
AFC в яичниках и общего тестостерона. В нашем иссле-
довании только в группе пациенток с СПКЯ с инсулино-
резистентностью выявлена достоверно положительная 
корреляция между АМH и AFC в яичниках (P=0.01) и 
достоверно отрицательная корреляция между АМH и 
связывающим половые гормоны глобулином (P=0.001). 
Подобная корреляционная связь получена в результате 
исследований других авторов [13,19]. В группе паци-
енток без инсулинорезистентности прослеживается 
только тенденция к положительной корреляции по-
казателей AMH с AFC в яичниках (p=0.2) и тенденция 
к отрицательной корреляции AMH с SHBG. В обеих 
группах выявлена тенденция к положительной корре-
ляции между показателями AMH и T. Возможно, при 
увеличении числа исследуемых пациенток связь между 
ними может стать наглядной. 

Заключение:
- Повышенные показатели антимюллерового гормо-

на в сравнении с принятой нормой среди пациенток с 
СПКЯ в данном исследовании указывают на возмож-
ность применения AMH для диагностики СПКЯ.

- Показатели AMH у пациенток с СПКЯ с инсу-
линорезистентностью и без инсулинорезистентности 
достоверно не отличаются друг от друга.

- В группе пациенток с СПКЯ и резистентностью 
к инсулину путем применения логистической регрес-
сии выявлена тенденция повышения показателей LH, 
TT, FT, FAI и снижения SHBG в сравнении с группой 
пациенток с СПКЯ и нормальной чувствительностью 
к инсулину.

- Установлена корреляция AMH с морфологиче-
скими характеристиками яичников с использованием 
методов линейной, логистической регрессии и корреля-
ционного анализа, в частности наблюдается достовер-

ная положительная корреляция между AMH и объёмом 
яичников в обеих исследуемых группах.

- В группе пациенток с СПКЯ с инсулинорези-
стентностью выявлена достоверная положительная 
корреляция АМH с AFC и достоверная отрицательная 
корреляция АМH с SHBG. В группе пациенток без 
инсулинорезистентности прослеживается только тен-
денция положительной корреляции показателей AMH 
с AFC и тенденция отрицательной корреляции AMH 
с SHBG.

- В обоих группах выявлена тенденция положи-
тельной корреляции AMH и общим тестостероном (Т), 
также HOMA-IR и IRI. 
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SUMMARY

CORRELATION OF ANTI-MULLERIAN HOR-
MONE WITH HORMONAL AND OVARIAN MOR-
PHOLOGICAL CHARACTERISTICS IN PATIENTS 
WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME WITH 
AND WITHOUT INSULIN RESISTANCE

¹Asanidze E. ¹Khristesashvili J. ² Pkhaladze L., 
²Barbakadze L.

¹I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of 
Medicine; Center for Reproductive Medicine "Uni-
verse"; ²Archil Khomasuridze Institute of Reproductol-
ogy, Tbilisi ,Georgia

PCOS has a leading place in women's infertility. Based 
on the data of recent researches, Anti-Mullerian hormone 
(AMH) has been considered as one of the diagnostic cri-
teria for PCOS. 

The aim of study was to determine the correlation of 
Anti-Mullerian hormone with hormonal and ovarian mor-
phological characteristics in patients with PCOS, with and 
without insulin resistance. 

110 women with diagnosis of PCOS were involved in 
the study. Patients were divided into two groups: PCOS 
patients with insulin resistance (60 women) and PCOS 
patients without insulin resistance (50 women).

All patients underwent hormonal investigation (AMH, 
FSH, LH, T, FT, HOMA- IR, FAI and SHBG). The volume 
of ovaries and the number of antral follicles (AFC) were 
determined by ultrasound imaging. 

Сorrelation between AMH and the ovarian hormonal 
and morphological characteristics has been shown. In par-
ticular, a significant positive correlation between AMH and 
the volume of the ovaries in both groups was demonstrated. 
In the group of patients with PCOS and insulin resistance a 
positive correlation between AMH and the volum of ovary, 
AFC was shown, as well as a negative correlation between 
AMH and SHBG. In the same group a tendency of the 
positive correlation between AMH and TT, HOMA-IR and 
IRI was seen. In the group of patients with PCOS without 
insulin resistence a positive correlation between AMH and 
the volum of ovary was observed, as well as the tendency of 
positive correlation between AMH and AFC, TT, HOMA-
IR, IRI. Additionally, a negative correlation between AMH 
and SHBG was seen in the later patient group.

Increased levels of AMH in all PCOS patients in our 
study, in comparison with the accepted norm, indicates 
on possibility of using this data in the diagnosis of PCOS. 
AMH levels in PCOS patients with and without insulin re-
sistance do not differ significantly. The correlation between 
AMH and the morphological characteristics of ovaries has 
been established. 

Keywords: Ant-Mullerian hormone (AMH), Polycystic 
Ovary Syndrome (PCOS), insulin resistance, hyperan-
drogenism, anovulation.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ АНТИМЮЛЛЕРОВОГО ГОРМО-
НА С ГОРМОНАЛЬНЫМИ И МОРФОЛОГИЧЕ-
СКИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ ЯИЧНИКОВ У 
ПАЦИЕНТОК С СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗ-
НЫХ ЯИЧНИКОВ  С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТ-
НОСТЬЮ И БЕЗ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

¹Асанидзе Е.Г., ¹Кристесашвили Д.И., 
²Пхаладзе Л.К., ²Барбакадзе Л.С.

¹Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили, Центр репродуктивной медицины «Универс»; 
²Институт репродуктологии Арчила Хомасуридзе, Тби-
лиси, Грузия

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) занима-
ет ведущее место в структуре женского бесплодия. В 
последние годы антимюллеровый гормон рассматри-
вается как один из диагностических критериев СПКЯ. 

Целью исследования явилось установление корре-
ляций между показателями антимюллерового гормона с 
гормональными и морфологическими характеристика-
ми яичников у пациенток с синдромом поликистозных 
яичников с инсулинорезистентностью и без инсулино-
резистентности.
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В исследование были включены 110 женщин до 30 лет 
с диагнозом СПКЯ. Пациентки были разделены на две 
группы: с инсулинорезистентностью (60 женщин) и без 
инсулинорезистентности (50 женщин). У всех пациенток 
определяли: антимюллеровый гормон (AMH), лютеинизи-
рующий гормон (LH), фолликулостимулирующий гормон 
(FSH), общий тестостерон (ТT), свободный тестостерон 
(FT), индекс свободных андрогенов (FAI), глобулин, 
связывающий половые гормоны (SHBG), иммунореак-
тивный инсулин (IRI), индекс инсулинорезистентности 
(HOMA-IR). Посредством ультразвукового исследования 
определены объем яичников и количество антральных 
фолликулов (AFC). 

Выявлена связь между уровнем AMH с гормональ-
ными и морфологическими характеристиками яични-
ков. В группе пациенток с инсулинорезистентностью 
выявлена достоверная положительная корреляция 
АМH с объемом яичников и AFC и достоверная отри-

цательная корреляция АМH с SHBG, в данной группе 
выявлена также тенденция положительной корреляции 
показателей AMH с TT, HOMA-IR и IRI. В группе паци-
енток с СПКЯ без инсулинорезистентности выявлена 
достоверная положительная корреляция АМH с объ-
емом яичников и только тенденция к положительной 
корреляции показателей AMH с AFC, TT, HOMA-IR 
и IRI, а также тенденция отрицательной корреляции 
между AMH и SHBG.

В проведенном исследовании повышенные пока-
затели AMH у всех пациенток с СПКЯ в сравнении с 
принятой нормой указывают на возможность исполь-
зования этих данных в диагностике СПКЯ. Показатели 
АMH у пациенток с СПКЯ с инсулинорезистентностью 
и без инсулинорезистентности достоверно не отлича-
ются друг от друга. В результате исследования была 
установлена корреляция показателей AMH с морфо-
логическими характеристиками яичников.

reziume

antimiuleruli hormonis korelacia hormonul da sakvercxis morfologiur 
maxasiaTeblebTan pacientebSi policisturi sakvercxeebis sindromiT 

insulinrezistentobiT da mis gareSe

1e. asaniZe, 1j. qristesaSvili, 2l. fxalaZe, 2l. barbaqaZe²

1i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, reproduqciuli medicinis 
centri „universi“; ²2arCil xomasuriZis reproduqtologiis instituti, saqarTvelo

policisturi sakvercxeebis sindroms (pss)
mniSvnelovani adgili ukavia qalTa unayofo-
bis struqturaSi. bolo wlebSi antimiuleru-
li hormoni (AMH) ganixilaba rogorc pss-is 
erT-erTi diagnostikuri kriteriumi. 

kvlevis mizans warmoadgenda antimiuleru-
li hormonis maCveneblebis korelaciis dad-
gena hormonul da sakvercxis morfologiur 
maxasiaTeblebTan pacientebSi policisturi 
sakvercxeebis sindromiT insulinrezisten-
tobiT da insulinrezistentobis gareSe. 

kvlevaSi CarTuli iyo 110 qali 30 wlamde, 
diagnoziT pss. pacientebi daiyo 2 jgufad: 
pss-iT insulinrezistentobiT (60 qali) da 
mis gareSe (50 qali). yvela pacients Cau-
tarda hormonuli gamokvleva:A antimiule-
ruli hormoni (AMH); folikulomastimuli-
rebeli (FSH), maluTeinizirebeli hormoni 
(LH); serTo testosteroni (TT), Tavisufali 
testosteroni (FT); insulinrezistentobis 
indeqsi (HOMA-IR), imunoreaqtiuli insulini 
(IRI), Tavisufali androgenebis indeqsi (FAI), 
sasqeso hormonebis SemboWveli globulini 
(SHBG). ultrabgeriTi kvleviT ganisazRvra 
antraluri folikulebis raodenoba (afr) 
da sakvercxeebis moculoba. 

gamovlinda kavSiri AMH-is da sakvercxis 
hormonul da morfologiur maxasiaTeblebs 
Soris. jgufSi insulinrezistentobiT gamov-
linda sarwmuno dadebiTi korelacia AMH 
da sakvercxeebis moculobis, AFC Soris da 
sarwmuno uaryofiTi korelacia AMH da 
SHBG Soris; amave jgufSi aseve gamovlinda 
tendencia dadebiTi korelaciisa AMH da TT, 
HOMA-IR, IRI-is maCveneblebs Soris. jgufSi 
pss-iT insulinrezistentobis gareSe gamov-
linda sarwmuno dadebiTi korelacia AMH 
da sakvercxeebis moculobis Soris da ten-
dencia dadebiTi korelaciisa AMH da AFC, 
TT, HOMA-IR, IRI-is maCveneblebs Soris da 
tendencia uaryofiTi korelaciis AMH da 
SHBG Soris.

pacientebSi pss-iT  AMH-is miRebul 
normebTan SedarebiT momatebuli maCveneble-
bi Cvens kvlevaSi miuTiTebs am monacemebis 
gamoyenebis SesaZleblobaze pss-s diagnos-
tikaSi. AMH-is maCveneblebi pacientebSi 
pss-iT insulinrezistentobiT da mis gareSe 
sarwmunod ar gansxvavdebian erTmaneTisgan. 
kvlevis Sedegad dadginda AMH-is maCveneb-
lebis korelacia sakvercxis morfologiur 
maxasiaTeblebTan. 
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By the beginning of the 21st century, a distinct direction 
in medicine has emerged studying vascular remodeling and 
its role in the etiopathogenesis of ischemic heart disease 
(IHD), pulmonary hypertension (LH) and chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) [10,16]. Numerous studies 
have shown that endothelium does not serve as a passive 
barrier between blood and tissues but is an active organ, 
dysfunction of which is a usual etiopathogenetic component 
of virtually the entire continuum of cardiovascular diseases, 
including atherosclerosis, pulmonary hypertension, chronic 
heart failure, and in the recent years, COPD and its systemic 
manifestations [12].

The systemic nature of clinical manifestations of 
COPD is associated with the influence of factors such as 
hypoxia, an increase in the content of various biologically 
active substances, including cytokines, leukotrienes, etc., 
which creates favorable conditions for the development 
of endothelial dysfunction (ED), and then fibrosis. This 
cascade of pathological reactions leads to pulmonary vas-
cular remodeling, and as a consequence, to a steady rise in 
pulmonary artery (PA) pressure [6].

In the literature, there are indications of a change in the 
state of the microcirculatory bed in patients with COPD, 
which are universal in nature, affect all parts of the cardio-
vascular system and are manifested in the early stages of 
the disease. The role of endothelium in the development of 
pulmonary hypertension in the progression of COPD and 
IHD in patients with comorbid pathology is still not clear 
enough. There are no studies on the analysis of endothelial 
function in patients with IHD in combination with COPD, 
age-dependent, depending on the severity of bronchial 
obstructive syndrome and the degree of pulmonary hy-
pertension [12].

Among vascular remodeling modulators in PH, osteo-
pontin (OPN), which is a glycoprotein belonging to the 
class of non-collagen matrix phosphorylated sialoproteins, 
is considered in particular. OPN is intensively expressed 
by many types of cells, such as macrophages, endothelio-
cytes, smooth myocytes and epithelial cells [5,6,16]. It has 
been established that the physiological effect of OPN is 
realized through the regulation of macrophage functions, 
such as migration, activation and accumulation in tissues, 
through interaction with integrins [8,16]. Moreover, OPN 
is able to increase the production of interleukins (IL) by 
the T cells [1,9].

The results obtained in animal model studies using ul-
trastructural analysis and transmission electron microscopy 
suggested that OPN is widely expressed by endotheliocytes 

in the presence of oxidized low-density lipoproteins [4]. 
This mechanism is extremely important for inducing ath-
erogenesis [10,16]. In addition, with the use of specific 
histochemical methods, OPN appears in the wall imme-
diately adjacent to calcium phosphate precipitates, which 
indicates the key role of this sialoprotein in regulating 
vascular calcification [10,11,15]. Moreover, recently there 
has been data published that suggested the defining role of 
OPN in the pathogenesis of vascular remodeling, regardless 
of the etiology of the latter [12], although this is not true 
for all categories of patients [15].

Currently, in animal models, osteopontin is considered 
as a marker and predictor of the severity of IHD, idiopathic 
pulmonary hypertension [6,7], which can explain to a large 
extent the practical interest in determining the content of 
this peptide in the blood. Since the endothelium plays a 
key role in the regulation of pulmonary blood flow, the 
pro-fibrotic effect of this peptide may be the cause of the 
development of pulmonary hypertension in COPD [11].

In M. Rosenberg [16], a direct correlation between the 
pulmonary artery pressure and the osteopontin concentra-
tion in the blood plasma in idiopathic pulmonary hyperten-
sion was demonstrated. However, there are no studies that 
would study the role of osteopontin in the development of 
pulmonary hypertension in patients with COPD and IHD.

The purpose of this study was to determine the diagnos-
tic value of osteopontin as a marker of fibrosis of pulmonary 
arteries in pulmonary hypertension in patients with COPD 
and concomitant IHD.

Material and methods. During the patient selection, 
inclusion and exclusion criteria for participation in the study 
were used. Patient inclusion criteria: voluntary informed 
consent of patients to participate in the study; verified 
COPD in the phase of remission, verified chronic IHD, 
postinfarction cardiosclerosis (MI not earlier than 6 months 
before the patient was included in the study). Exclusion 
criteria: incompatibility of the patient with the inclusion 
criteria, alcohol and drug addiction, clinically significant 
diseases of other organs (diabetes mellitus, anemia of any 
genesis) that are not compensated, despite pharmaco-
logical correction, oncological diseases, hemodynamically 
significant heart defects, clinically and hemodynamically 
significant disturbances of rhythm and conduction, acute 
disturbance of cerebral circulation, and persistent func-
tional disorders due to past cerebral catastrophes, renal or 
hepatic insufficiency. The researchers strictly adhered to 
all the requirements for clinical trials in accordance with 
the Declaration of Helsinki (1964), the International Con-
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ference on Harmonization Good Clinical Practice (GCP/
ICH) Guideline, the Council of Europe Convention for the 
Protection of Human Rights and Dignity of the Human Be-
ing with regard to the Application of Biology and Medicine, 
the Convention on Human Rights and Biomedicine and the 
Law of Ukraine.

To achieve the stated objective, 121 patients were se-
lected, which were distributed as follows:

Group 1 (n=68) — patients with COPD by GOLD 
in combination with IHD who show signs of pulmonary 
hypertension.

Group 2 (n=53) — patients with COPD by GOLD 
in combination with IHD without signs of pulmonary 
hypertension.

The study was conducted against the background of 
previously selected therapy for COPD and IHD, while no 
dose adjustment or drug replacement was allowed without 
significant need. All patients underwent spirometry ac-
cording to the standard procedure with the determination 
of the volume exhaled in the first second of forced expira-
tion (FEV1) for the best of the three samples, the forced 
vital capacity (FVC) and the FEV1/FVC ratio in % of the 
required values.

The number of COPD exacerbations was determined 
for the previous 12 months. according to patients’ requests 
for outpatient and inpatient medical care.

To assess the exercise tolerance, a questionnaire of 
patients according to mMRC and Borg dyspnea scales, and 
a 6-minute walk test were conducted. Intracardiac hemody-
namics was evaluated using the Doppler echocardiography 
method. The studies were carried out on an expert class 
Philips IU 22 ultrasound scanner (USA), using a 2.5-5.0 
MHz phased array transducer. In addition to the standard 
ECG parameters, special attention was paid to the study of 
morphometric and hemodynamic parameters of the right 
heart and pulmonary circulation. 

Echocardiography was performed in accordance with 
the Recommendations of the Working Group on Functional 
Diagnostics of the Ukrainian Association of Cardiology and 
the Ukrainian Association of Echocardiography Specialists.

 The mean PA pressure (MPAP) was determined from 
the PA flow spectrum, measured at the level of its valves in 
the Pulsed Wave (PW) Doppler mode using the Kitabatake 
method: AcT/ET, where AcT is the acceleration time of PA 
flow (ms); ET is the total duration of PA flow (ms) [8]. It 
was said that there is pulmonary hypertension at the mean 
PA pressure (MPAP) ≥ 25 mm Hg. [8]. 

Blood for the subsequent determination of OPN levels 
was sampled in the morning hours (7.00-8.00) into cooled 
silicone tubes with the addition of citrate solution and cen-
trifuged with continuous cooling at a rate of 6,000 revolu-
tions per minute for 3 minutes. After that the blood plasma 
was immediately frozen, and then stored at a temperature 
of not more than -35 °C.

The determination of osteopontin in (citrated) plasma 
was performed by an immunoenzyme technique using a 
reagents kit for the Immunoenzymatic determination of 

osteopontin in blood plasma “Osteopontin (human), ELISA 
kit” manufactured by Enzo Life Science, Catalog No. ADI-
900-142 Lot.N 06121218A;). The measurement linearity 
for this kit was 0.312-200.0 ng/ml with less than 0.5% 
cross-reactivity with similar molecules. Calibration chart 
in the concentration range from 0 to 32 ng/ml. Samples of 
plasma (serum) are diluted (Assay buf. +) 10 times.

Statistical processing of data was carried out using 
SPSS and STATISTICA packages. Nonparametric correla-
tion analysis (Spearman’s coefficient), multidimensional 
statistical methods (multidimensional regression analysis 
and binary logistic regression) and ROC analysis were used.

Results and their discussion. Patients from the com-
parison groups were comparable in terms of sex, age and 
duration of COPD (p<0.05), the mean class of stable angina 
according to the Canadian classification (1976) (2.1±0.6) 
in group 1 versus (2.3±0.5) in group 2, (p>0.05). Patients 
from the comparison groups had no significant differences 
in total cholesterol levels (5.1 mmol/L versus 4.9 mmol/L, 
p>0.05), the proportion of smokers in the first group was 
66% and in the second group 68%, respectively. When ana-
lyzing the Doppler ultrasound indices characterizing the left 
ventricular (LV) diastolic function and reflecting the state of 
the blood flow in the pulmonary veins and the left atrium, 
namely, the ratio of early to late diastolic filling velocity of 
the left ventricle (E/Atmk), it was established that in both 
groups there were signs of moderate LV diastolic dysfunc-
tion: E/Atmk 0.96 in group 1 and 0.87 in group 2 (p>0.05). 
In our case, this was of fundamental importance, since it 
indicated the absence of pulmonary hypertension due to 
the pathology of the left heart and allowed us to regard the 
increase in pulmonary artery pressure as a consequence 
solely of COPD, and attribute pulmonary hypertension to 
group 3 (due to lung diseases) according to the 2009 clas-
sification of PH. When analyzing the data obtained, it was 
found that in a group of PH patients, a significantly greater 
number of COPD exacerbations was observed for the year 
(1.76±0.44 in group 1 versus 0.97±0.56 in group 2, p<0.01), 
which is considered a factor in the unfavorable prognosis 
of COPD. The score on the mMRC scale was statistically 
significantly higher (2.6±0.8 versus 2.1±1.0, p<0.5), which 
indicates a lower exercise tolerance. 

In patients of the main group who showed a clinically 
significant increase in pulmonary artery pressure, a strong 
negative correlation of the MPAP with the 6-minute walk 
test results (r=-5.68, p<0.01) and oxygen saturation level 
(r=-5.02, p<0.05). Patients of group 2 had significantly 
higher exercise tolerance - 375±74.6 m compared to 
patients of group 1 - 280.4±34.3 m; p<0.05, which cor-
responded to the 2 and 3 functional classes of pulmonary 
hypertension according to the WHO, respectively. In ad-
dition, the given exercise was more easily tolerated by pa-
tients (the score on the Borg scale in the second group was 
reliably lower than in the first group 3.4±1.5 and 4.7±1.4, 
p<0.05, respectively).

When analyzing the relationship between the level of 
osteopontin and a number of clinical and functional indices 
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for the whole sample, it was found that its level did not 
correlate with the severity of bronchial obstruction (r=0.11 
p>0.05). An average correlation was established between 
the level of osteopontin and MPAP for the whole sample 
- (r=0.31, p=0.07). Analyzing the cohort of patients with 
COPD and IHD, we found that osteopontin negatively 
correlated with the age of patients (r=-0.24, p<0.02;), 
which can be explained by the need of a certain time for 
the development of pulmonary hypertension in patients 
with COPD and IHD. 

As a result of a comparative analysis of the relationship 
between the level of osteopontin and a number of other 
parameters in the groups with pulmonary hypertension 
and without it, it was found that in the PH group (main) 
osteopontin was statistically significantly negatively cor-
related with the age of patients (r=-0.42; p<0.05), directly 
correlated with the right atrial area (r=0.45, p<0.05) and 
the plasma level of interleukin 2 (IL-2) (r=0.44, p<0.05). 
According to the literature, IL-2 is a pro-inflammatory 
agent and is involved in endothelial dysfunction. On the 
other hand, interleukin 4 (IL-4), which is a marker of anti-
inflammatory plasma activity, does not correlate with either 
pulmonary hypertension or osteopontin level. These results 
indicate that there is a chronic inflammatory process against 
a background of oxidative stress, with a predominance of 
pro-inflammatory cytokines, which in turn leads to remod-
eling of the vessels of the pulmonary bed. The correlation 
analysis did not establish a close association between the 
level of osteopontin and the level of FEV1 (r=0.24), dura-
tion of COPD (r=0.28, p<0.05), IHD (r=0.19; p<0.05), or 
smoking experience (r=0.44, p<0.05).

In both study groups, the level of osteopontin was 43.2 
(33.4; 62.4) ng/ml in the main group and 36.1 (22.3; 40.9) ng/
ml in the comparison group. In patients with PH it was statisti-
cally significantly higher than in the group without PH, and its 
increase was proportional to the increase in mean pulmonary 
artery pressure. Correlation analysis allowed to reveal that 
there is a statistically significant association between MPAP 
and the concentration of osteopontin.

The next step of the study was to find out whether 
osteopontin could be used for the purpose of differential 
diagnosis of pulmonary hypertension and whether other 
indicators were related to the development of PH. 

The binary logistic regression technique, implemented 
using the SPSS program, was used to solve the specified 
problem. This technique involves modeling the dependence 
of a binary variable from the independent variables x1, x2, 
..., xn by determining the probability of occurrence of one 
of the values of the variable under investigation. Here, the 
probability (in this case - the probability of developing 
pulmonary hypertension) is calculated by the formula:

where z = b1x1 + b2x2 + ... + bnxn + b0, x1, x2, ...., 
xn — the value of the independent variables b1, b2, .... 
bn — coefficients that are calculated using binary logistic 
regression; b0 — some constant.×

If the value of P is less than 0.5, then we can assume that 
the event (development of PH) does not occur; otherwise 
we can foresee the occurrence of the event.

Consequently, the task of logistic regression involves 
selecting the necessary from the set of independent variables 
(indicators that we analyze) and finding the general form of 
the parameter z. This parameter allows to calculate the pos-
sible probability of an event, in our case, the development 
of pulmonary hypertension, for each individual patient, as a 
complication of COPD in the background of concomitant IHD.

Binary regression “learns”, so to speak, on the set of in-
dicators studied, and then independently builds predictions 
of the presence/absence of disease in subsequent patients.

The algorithm described above was used to predict the 
presence/absence of PH by the value of a single osteopontin 
indicator. This method of diagnosis demonstrated a high 
enough (88.9%) sensitivity (the ability to correctly classify 
a sick person as having a disease). But the specificity (the 
ability to correctly classify a healthy person as healthy) 
was relatively low (32.1%) (Table 2).

Table 1. Correlation of osteopontin in the main group
r-Spearman p-level

Osteopontin, ng/ml & Age 0.422870 0.001444
Osteopontin, ng/ml & Right Atrial Area, cm2 0.460133 0.006179
Osteopontin, ng/ml & Interleukin 2 0.542874 0.079717

Table 2. Classification table of the binary logistic regression model for differential diagnosis based on the osteopontin 
level when calculated in a SPSS statistics environment (fragment of the original protocol)

Classification Tablea

Observed Predicted
PH

Correct Percentage
0 1

Step 1
PH

0 9 19 32.1
1 6 48 88.9

Total Percentage 69.5
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In this case, low specificity is not of a fundamental 
importance and only indicates that to increase its level, 
it is necessary to include additional indicators, other than 
osteopontin. Since the use of osteopontin was intended 
solely for screening purposes, type II error is not dominant 
and was not addressed in this study.

In order to predict the pulmonary artery pressure 
(MPAP) value on the basis of the structural and functional 
parameters of the heart and blood vessels, the degree of 
bronchial obstruction, clinical and functional indices and 
biochemical changes, we used the multiple regression 
model. It is known that regression analysis is a tool for 
solving two tasks. The first task is to select variables that 
significantly affect the predicted variable. The second task 
is to estimate the parameters of the regression equation 
on the basis of observation data. In the study, we used the 
multiple linear regression model.

It has been shown that an increase in the level of os-
teopontin is a predictor of the development of pulmonary 
hypertension (PH) in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) and ischemic heart disease 
(IHD). Routine determination of the level of osteopontin in 
general clinical practice is not always possible and appro-
priate, given its cost and the need to have special laboratory 
equipment and reagents. Therefore, it is justified from the 
diagnostic point of view to find ways to predict the level 
of osteopontin on the basis of the structural and functional 
parameters of the heart and blood vessels, the degree of 
bronchial obstruction, clinical and functional indices and 
biochemical changes. This prediction was realized using 
the multiple regression analysis.

It is known that regression analysis is a tool for solving 

two tasks. The first task is to select variables that signifi-
cantly affect the predicted variable. The second task is to 
estimate the parameters of the regression equation on the 
basis of observation data. In the study, we used the multiple 
linear regression model. A careful analysis of the associa-
tions of osteopontin with the parameters studied allowed 
to select the following indicators for constructing a mul-
tiple regression model: systolic pulmonary artery pressure 
(SPAP), right atrium area (cm2), interleukin 2, RV fractional 
area change (%). For the creation of a mathematical model, 
a general purpose statistical package STATISTICA 6 was 
used. The regression results were as follows (Table 3).

The Table 3 contains standardized (Beta) and non-
standardized (B) regression coefficients (weights), their 
standard errors, t-test values and the significance level. Val-
ues of Beta coefficients allow to estimate the contributions 
of each of the predictors to the formation of the response 
(the value of osteopontin). In our case, the pulmonary artery 
pressure indicator is the most “influential”. The right atrium 
area and interleukin 2 (IL-2) indicators are almost identi-
cal in their “influence”, the RV fractional area change (%) 
indicator has a lesser weight. It can be seen from the table 
that all indicators are statistically significant (p<0.05). The 
constructed regression equation has the following form:
Osteopontin=4,9+0,85MPAP-0,65RAarea-1,14IL-2-
0,42RVFAchange (1)

The multiple correlation coefficient R, characterizing 
the correlation ratio between predictors and response, is 
0.88 and indicates a high adequacy of the model.

The fragment of the protocol, shown in Table 4, is also 
information-rich, containing the partial correlation coefficients 
(PCC) and the semipartial correlation coefficients (SPCC).

Table 3. Summary table of the linear regression model for calculations in the statistics environment STATISTICA 
(fragment of the original protocol)

Table 4. Variables in the regression model for calculations in the statistics environment STATISTICA 
(fragment of the original protocol)

The partial correlation coefficients show the degree of influence of one particular predictor on the response, provided 
that the other predictors are fixed at a constant level. Similar to the standardized Beta coefficients, they allow to rank the 
effect of predictors by their effect on the response. In our case, the least significant indicator from this point of view is the 
RV fractional area change (%) (RVFAchange).
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High values of tolerance characterize the excess of the 
indicator in the regression equation. As one can see from 
Table 4, the RV fractional area change (%) (RVFAchange) 
indicator can be considered as such indicator, but in its 
absence the model loses its probability (perhaps, due to the 
limited sampling). In contrast to the PCC, the semipartial 
correlation coefficients (SPCC) will show how the selected 
predictors and the response variables correlate provided 
that the influence of other predictors on the selected one 
is controlled (fixed) (that is, the intercorrelation between 
the predictors), but the influence of the selected predic-
tor on the response is not fixed. If the SPCC indicator is 
small, and the PCC, on the contrary, is large, this means its 
significant personal contribution to the prediction, which 
can not be explained by other predictors. In our situation, 
based on the PCC and SPCC ratios of all indicators, it turns 
out that the most “self-sufficient” indicator in this model is 
the pulmonary artery pressure. Summarizing, we can say 
that, despite the fact that the contribution of MPAP to the 
formation of osteopontin is the highest (its BETA value 
is 0.44 (Fig. 5), it cannot be replaced by one of the other 
indicators. The distribution of residuals is also indicative 
of the adequacy of the model (Fig. 1).

Fig. 1. Regression model residuals of calculations in the 
statistics environment STATISTICA

The next relevant task was to determine the separation 
level for the osteopontin indicator. Using the obtained 
model for the purposes of prediction on the initial sample 
allowed to mark the level of 39 ng/ml as a threshold value. 
To confirm and illustrate this, we used the ROC analysis, 
which allows us to depict the interaction of the operational 

characteristics of this test - sensitivity and specificity (Fig. 
2, Table 5) - in order to determine the optimal separating 
value between the states “complications will develop” and 
“complication will not develop”.

Fig. 2. ROC-curve f the diagnostic method based on the 
osteopontin indicator when calculated in the SPSS statistics 
environment (fragment of the original protocol)

With a help of the ROC-curve, the sensitivity and 
values, which are complementary to the specificity of the 
indicator, are set to one. The value of osteopontin, which is 
determined with zero degree of prediction, is represented 
by the bisector of the coordinate angle. The more the ROC-
curve is bent, the more accurate is the prediction of the test 
results. The indicator of this analysis is the area under the 
ROC-curve: for the test with zero predictability, it is 0.5, 
and for the maximum degree of prediction - it is 1. As one 
can see from Fig. 8, for the model under consideration, the 
area is 0.722 with a 95% confidence interval [0.611; 0.833].

The above mentioned level of osteopontin of 39 ng/ml 
can be corrected to the level of 38.25 - the best combination 
of sensitivity (0.667) and specificity (0.643 = 1 - 0.357).

Thus, the concentration of osteopontin in the blood 
plasma reflects the degree of increase in the PA pressure. 
Osteopontin has high sensitivity and specificity in the 
diagnosis of PH and can be used as an early biomarker of 
PH in patients with COPD and concomitant IHD. Along 
with the traditional methods of assessing the severity of 
PH, determining the concentration of osteopontin in the 

Table 5. Area under the curve for the diagnostic test based on osteopontin when calculated 
in the SPSS statistics environment (fragment of the original protocol)

Area Under the Curve
Test variable(s): Osteopontin, ng/ml (1)

Area Std. Errora Asymptotic Significanceb
Asymptotic 95% Confidence Interval

Lower Limit Upper Limit

0.722 0.057 0.001 0.611 0.833
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blood plasma can be useful in choosing effective thera-
peutic procedures and in evaluating the effectiveness of 
the conducted therapy.

Conclusions. The level of osteopontin in patients with 
COPD and concomitant IHD in the presence of pulmonary 
hypertension syndrome due to COPD is significantly higher 
than in patients with COPD and IHD with normal values 
of pulmonary artery pressure. The level of osteopontin 
significantly correlates with the mean values of PA pres-
sure determined by echocardiography. The concentration 
of circulating osteopontin above 38.25 ng/ml can be con-
sidered as an early marker and an independent predictor 
of pulmonary hypertension in patients with COPD and 
concomitant IHD.
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SUMMARY

THE DIAGNOSTIC VALUE OF OSTEOPONTIN AS 
AN EARLY MARKER OF PILMONARY HYPER-
TENSION AFFECTED BY CHRONIC OBSTRUC-
TIVE PULMONARY DISEASE AND CONCOMI-
TANT ISCHEMIC HEART DISEASE 

1Hetman O., 1Krakhmalova E., 2Radzishevska Y.

1National Institute of Therapy named after L.T. Malaya 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, 
Kharkov; 2Kharkov National Medical University, Ukraine

The article highlights the results of the study of the 
influence of osteopontin on the development of pulmo-
nary hypertension in patients with COPD in combina-
tion with IHD. 121 patients with established diagnosis 
of COPD and IHD were randomized for the study, all 
patients underwent general clinical examination, spi-
rography, ECG to determine the level of pulmonary 
artery pressure, a questionnaire according to the Borg 
and mMRC scales, and a 6-minute walk test. All pa-
tients were divided into 2 groups: group 1 (63 people) 
with the increased PA pressure, group 2 — comparison 
group — without PH (58 people). The conducted study 
suggests that the concentration of circulating osteopon-
tin above 38.25 ng/ml can be considered as an early 
marker and an independent predictor of pulmonary 
hypertension in patients with COPD and concomitant 
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В статье освещены результаты исследования влия-
ния остеопонтина на развитие легочной гипертензии 
(ЛГ) у пациентов с хроническим обструктивным 
заболеванием легких (ХОЗЛ) в сочетании с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС). В исследование рандо-
мизирован 121 пациент с установленным диагнозом 
ХОЗЛ и ИБС, больным проводились общеклиниче-
ские исследования, спирография, ЭХО-КС для опре-
деления уровня давления в легочной артерии (ЛА), 
анкетирование по шкалам Борга и mMRC, тест 6-ми-
нутной ходьбы, определялась концентрация остео-
понтина в сыворотке крови. Пациенты разделены на 
2 группы: I группа (основная, n=63) - с повышенным 
давлением в ЛА, II группа (сравнения, n=58) – без 

ЛГ. В группе с наличием ЛГ (основная) остеопонтин 
статистически значимо положительно коррелировал 
с возрастом больных, площадью правого предсердия 
и уровнем интерлейкина-2 в плазме. Интерлейкин-4, 
который является маркером противовоспалительной 
активности плазмы, не коррелировал ни с легочной 
гипертензией, ни с уровнем остеопонтина, что вы-
ражается в сдвиге баланса интерлейкинов в сторону 
провоспалительных. 

Таким образом, показатели концентрации цирку-
лирующего остеопонтина выше 38,25 нг/мл следует 
рассматривать как ранний маркер и независимый пре-
диктор легочной гипертезии у пациентов с ХОЗЛ и 
сопутствующей ИБС.

РЕЗЮМЕ

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ ОСТЕОПОНТИНА КАК РАННЕГО МАРКЕРА ЛЕГОЧНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ 

С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

1Гетман Е.А., 1Крахмалова Е.О., 2Радзишевская Е.Б.

1ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков; 
2Харьковский национальный медицинский университет, Украина

reziume

osteopontinis, rogorc filtvis hipertenziis adreuli markeris sadiagnostiko 
Rirebuleba filtvebis qronikuli obstruqciuli daavadebis 

da Tanmxlebi gulis iSemiuri daavadebis dros

1e. getmani, 1e. kraxmalova, 2e. radziSevskaia

1ukrainis l. malois saxelobis Terapiis erovnuli instituti, xarkovi; 
2xarkovis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

statiaSi ganxilulia kvlevis Sedegebi 
osteopontinis gavlenis Sesaxeb filtvis 
hipertenziis (fh) ganviTarebaze filtvebis 
qronikuli obstruqciuli daavadebis (fqod) 
mqone pacientebSi gulis iSemiuri daavadebis 
(gid) TanxlebiT. kvlevaSi randomizebulia 
121 pacienti fqod-is da gid-is dadgenili 
diagnoziT; pacientebs CautardaT zogadi 
klinikuri kvlevebi, spirografia, eqoskopia 
filtvis arteriaSi wnevis gansazRvrisaT-
vis, anketireba  borgis da mMRC  SkalebiT, 
6-wuTiani siarulis testi, ganisazRvreboda 
osteopontinis raodenoba sisxlis plazma-
Si. pacientebi daiyo or jgufad: I  jgufi 
(ZiriTadi,  n=63) – filtvis arteriaSi mo-
matebuli wneviT, II  jgufi  (Sedarebis, n=58)  

- filtvis arteriaSi wnevis momatebis gareSe. 
I  jgufSi  osteopontini statistikurad sar-
wmunod dadebiTad korelirebda pacientebis 
asakTan, marjvena winagulis farTobTan da 
interleikin 2-is donesTan plazmaSi. in-
terleikin-4, romelic anTebis sawinaRmdego 
markeria plazmaSi, pacientebis am kategoriaSi 
ar korelirebs arc filtvis hipertenziasTan, 
arc osteopontinis donesTan, rac gamoixa-
teba interleikinebis balansis gadaxraSi 
proanTebiTisken. amrigad, mocirkulire os-
teopontini 38,25 ng/ml-ze meti koncentraciiT 
SeiZleba ganxilul iqnas, rogorc filtvis 
hipertenziis adreuli markeri da damoukide-
beli prediqtori pacientebSi fqod-iT da 
Tanmxlebi gid-iT.

IHD. In the PH (main) group osteopontin statistically 
significantly positively correlated with the age of pa-
tients, the right atrial area and the plasma level of inter-
leukin 2 (IL-2). Interleukin 4 (IL-4), which is a marker 
of anti-inflammatory plasma activity, does not corre-

late with either pulmonary hypertension or osteopontin 
level, which indicates insufficient. 

Keywords: osteopontin, COPD, IHD, comorbidity, 
pulmonary hypertension syndrome.
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Успехи в лечении кардио-васкулярных заболеваний 
привели к тому, что в структуре смертности в 12 стра-
нах Европы впервые сердечно-сосудистая смертность 
ушла с первого места, уступив смертности от онколо-
гических заболеваний[2]. Дальнейшее уменьшение по-
казателей сердечно-сосудистой смертности возможно 
за счет снижения «остаточного» сердечно-сосудистого 
риска, который в значительной мере определяется на-
личием системного васпаления – пускового механизма 
атеротромбоза [6]. В настоящее время в качестве стан-
дарта оценки уровня системного воспаления у больных 
используется высоко-чувствительный С-реактивный 
белок (СРБ), который не уступает по прогностической 
значимости холестерину липопротеидов низкой плот-
ности[5]. Однако, в системном воспалительном ответе 
принимают участие различные типы клеток, проду-
цирующие цитокины, хемокины, молекулы адгезии, 
причем эти механизмы могут иметь различную степень 
активации у различных больных [10]. Ведется актив-
ный поиск новых биомаркеров воспаления, обладаю-
щих высокой прогностической ценностью у больных 
ишемической болезнью сердца и оценка факторов, в 
том числе нарушений углеводного обмена, влияющих 
на активацию различных механизмов воспаления. К 
числу таких перспективных биомаркеров воспаления 
относятся Р-селектин и Галектин-3. Показана роль 
уровня Галектина-3 как независимого прогностиче-
ского фактора у больных с инфарктом миокарда [1]. 
Применение инклакумаба (рекомбинантных моно-
клональных антител против Р-селектина) привело к 
уменьшению миокардиального повреждения у больных 
с острым коронарным синдромом[11]. Значительно 
меньше изучена роль Галектина-3 и Р-селектина, как 
маркеров воспаления и влияния на них нарушений 
углеводного обмена и других факторов у больных 
стабильной стенокардией.

Целью исследования явилось определение влияния 
нарушений углеводного обмена на уровень новых 
биомаркеров воспаления Р-селектина и Галектина-3 у 
больных стабильной стенокардией.

Материал и методы. В исследование включено 119 
больных, из них 51 женщина и 68 мужчин в возрасте 
от 38 до 89 лет (средний возраст 63,9±11,7 лет). У 89 
больных верифицирована стабильная стенокардия на 
основании клинических проявлений, данных нагру-
зочных проб и коронаро-ангиографии в соответствии с 
рекомендациями Европейского общества кардиологов 
2013 г. [3], из них у 55 больных (I группа) установлен 

диагноз сопутствующего сахарного диабета 2 типа в 
соответствии с критериями Американской диабето-
логической ассоциации [8] и у 34 больных (II группа) 
сахарный диабет был исключен. Группу контроля (III 
группа) составили 30 больных сахарным диабетом 2 
типа, у которых стенокардия была исключена. Больные 
по возрасту и полу достоверно не отличались.

Включенным в исследование больным, помимо 
стандартных методов исследования, определяли уро-
вень новых биомаркеров воспаления - Р-селектина, 
Галектина-3 и референтного маркера системного вос-
паления - высокочувствительный СРБ (hs-СРБ).Для 
количественного определения Р-селектина использо-
ван стандартный набор реагентов «Human sP-selectin 
Platinum ELISA». Минимальная определяемая кон-
центрация Р-селектина составляла 0,2 нг/мл. С целью 
количественного определения человеческого Галек-
тина-3 использован набор «Человеческий Галектин-3 
Elisa». Сыворотка и плазма (EDTA) крови хранились 
при температуре 2-8оС. Минимальная определяемая 
концентрация Галектина-3 составила 0,12 нг/мл.Для 
количественного определения высокочувствительного 
СРБ был использован набор реагентов «СРБ-ИФА-Бест 
(высокочувствительный)». Определяемая концен-
трация СРБ составляла 0,1-10 мг/л. Специфичность 
анализа обеспечивалась посредством моноклональных 
антител, обладающих высокой специфичностью к СРБ.

Результаты и их обсуждение. В группе обсле-
дованных больных с верифицированной стабильной 
стенокардией средний уровень Галектина-3 в плазме 
составил 12,2±5,5 нг/мл, Р-селектина - 90,0±46,5 нг/мл и 
hs-СРБ - 6,2±4,2 мг/л.

При корреляционном анализе взаимосвязи между 
плазменными уровнями Р-селектина и hs-СРБ у обсле-
дованных больных не выявлено (r=-0.131, p=0.284). 
Слабая отрицательная корреляция между показателями 
не достигла достоверности. Не выявлено также взаи-
мосвязи между плазменными уровнями Галектина-3 
и hs-СРБ у больных с ишемической болезнью сердца 
r=0.011, p=0.928, что подтвердил линейный регрес-
сионный анализ. Проведеный анализ взаимосвязей 
уровня Р-селектина и Галектина-3 в плазме больных со 
стабильной стенокардией показал наличие достовер-
ной корреляции уровней анализируемых биомаркеров 
(r=0.257, p=0.033). Однако, при индивидуальном сопо-
ставлении уровней биомаркеров у больных, включен-
ных в исследование выявлено, что у ряда больных с 
уровнем Галектина-3 в плазме ниже среднего в группе, 

ВЛИЯНИЕ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА НА УРОВНИ БИОМАРКЕРОВ 
ВОСПАЛЕНИЯ Р-СЕЛЕКТИНА И ГАЛЕКТИНА-3 У БОЛЬНЫХ 

СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ
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Харьковская медицинская академия последипломного образования, кафедра терапии, 
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отмечались очень высокие уровни Р-селектина, превы-
шение 200,0 нг/мл, что свидетельствует об активации 
различных путей системной воспалительной реакции 
на индивидуальном уровне.

При анализе уровней биомаркеров воспаления в 
группах сравнения выявлен более высокий уровень 
Р-селектина в подгруппе больных со стабильной 
стенокардией с сопутствующим сахарным диабетом 
(I группа) по сравнению с группой больных с СД без 
ишемической болезни сердца (III группа) (119,9±30,1 
и 79,3±38,2нг/мл, р<0.05, соответственно) (таблица 
1). В группе больных со стабильной стенокардией без 
сопутствующего сахарного диабета (II группа) также 
уровень Р-селектина был выше, чем у больных с сахар-
ным диабетом без стенокардии (III группа), однако, раз-
личия между показателями не достигли достоверности. 

Уровни Галектина-3 в плазме в подгруппе больных 
стенокардией с сопутствующим сахарным диабетом 
не отличались в сравнении с подгруппами больных 
стенокардией с отсутствием СД и больных сахарным 
диабетом без стенокардии (13,2±7,2, 12,1±5,6 нг/мл и 
12,4±5,3 нг/мл соответственно). Уровень hs-СРБ был 
достоверно ниже в подгруппе больных с сахарным 
диабетом без стенокардии в сравнении с больными со 
стенокардией, как в сочетании с сахарным диабетом, 
так и при его отсутствии(7,8±4,5, 7,1±3,6 и 5,2±3,7 мг/л, 
р<0.05, соответственно).

Анализ взаимосвязи Р-селектина с уровнем 

гликемии натощак позволил выявить средней силы 
достоверную корреляцию (r=0.301, p=0.018), также, 
как и с уровнем гликозилированного гемоглобина 
(r=0.256, p=0.043). Уровень Галектина-3 достоверно 
корелировал с уровнями гликемии натощак (r=0.215, 
p=0.024) и с гликозилированным гемоглобином 
(r=0.372, p=0.0059). Корреляция уровня в плазме 
hs-СРБ демонстрировала отсутсвие достоверных 
взаимосвязей как с гликемией натощак, так и с гли-
козилированным гемоглобином.

Проведены анализ достоверности различий, корре-
ляционный анализ и линейный регрессионный анализ 
различных факторов, оказывающих влияние на уровень 
макреров воспаления Р-селектина, Галктина-3 и hs-СРБ 
у больных исследуемых групп. 

При анализе уровней биомаркеров воспаления 
в подгруппах мужчин и женщин, больных стабиль-
ной стенокардией, выявлен более высокий уровень 
Р-селектина в подгруппе женщин в сравнении с муж-
чинами (93,0±53,5 и 88,1±41.6, р<0.05, соответственно). 
Уровень Галектина-3 также был выше в подгруппе 
женщин в сравнении с подгруппой мужчин (13,3±5,1 
нг/мл и 11,6±5,4 нг/мл, соответственно). Аналогичная 
тенденция наблюдалась и при оценке уровня hs-СРБ, 
который был выше у женщин в сравнении с мужчинами 
(6,7±4,0 и 5,8±4,2, р<0.05, соответственно).

Проанализирована зависимость уровней биомар-
керов воспаления у больных от возраста (таблица 2). 

Таблица 1. Уровни биомаркеров воспаления в плазме больных стабильной стенокардией с наличием 
и отсутствием сопутствующего сахарного диабета (М±m)

Группы сравнения
(по наличию стенокардии и СД 2 

типа)

Биомаркеры воспаления
Р-селектин

(нг/мл)
Галектин-3

(нг/мл)
hs-СРБ
(мг/л)

I группа (стенокардия в сочетании 
с СД 2 типа (n=55) 119,9±30,1* 13,2±7,2 7,8±4,5

II группа (стенокардия без 
сопутствующего СД 2 типа (n=34) 95,1±49,9 12,4±5,3 7,1±3,6

III группа (СД 2 типа без стенокардии 
(n=30) 79,3±38,2 12,1±5,6 5,2±3,7†

* - р<0.05 достоверность различий между группами I и III больных; 
† - р<0.05 достоверность различий между группами I, II и III больных

Таблица 2. Уровни биомаркеров воспаления в плазме больных стабильной стенокардией с наличием 
или отсутствием сахарного диабета в зависимости от возраста (М±m)

Возраст больных
Биомаркеры воспаления

Р-селектин
(нг/мл)

Галектин-3
(нг/мл)

hs-СРБ
(мг/л)

до 60 лет 92,7±41,6 13,1±5,4 5,1±3,7
60-80 лет 79,3±43,6 14,4±5,2 7,0±3,1*

старше 80 лет 77,7±53,5* 18,0±5,1* 9,3±3,3*†
* - р<0.05 достоверность различий в сравнении с группой больных до 60 лет
† - р<0.05 достоверность различий в сравнении с группой больных 60-80 лет
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Уровень Р-селектина в плазме больных старше 60 лет 
снижался в сравнении с больными в возрасте до 60 лет, 
различия в уровнях Р-селектина у больных 60-80 лет и 
старше 80 лет были незначительными.

Уровень Галектина-3 также был несколько выше 
у больных старше 60 лет, однако, различия с боль-
ными до 60 лет были недостоверными. Достоверно 
выше уровень Галектина-3 был у больных старше 80 
лет(18,0±5,1нг/мл, р<0.05).Наибольшее влияние воз-
раст больных оказывал на уровень hs-СРБ в плазме: у 
больных в возрасте 60-80 лет уровень был достоверно 
выше в сравнении с больными до 60 лет, а у больных 
старше 80 лет достоверно выше, чем у больных в воз-
расте 60-80 лет.

Проанализированы уровни биомаркеров воспале-
ния в зависимости от возраста в котором у больных 
диагностированы клинические проявления ИБС. Все 
больные были разделены на 3 группы: I группа боль-
ные, у которых клинические проявления ИБС были 
выявлены в возрасте до 50 лет, во II группу вошли 
больные с первыми клиническими проявлениями ИБС 
диагностированными в возрасте от 50 до 60 лет, и в III 
группу больные, у которых первые клинические про-
явления ИБС диагностированы в возрасте старше 60 
лет (таблица 3).

В группе больных, у которых стенокардия диа-
гностирована впервые в возрасте 50-60 лет уровни 
Галектина-3 и hs-СРБ достоверно не отличались от 
таковых в группе больных стенокардией, впервые 
диагностированной в возрасте до 50 лет, а уровень 
Р-селектина в плазме имел недостоверную тенденцию 
к увеличению. Однако, в группе больных, у которых 

клинические проявления ИБС впервые выявлены в воз-
расте старше 60 лет, имели достоверно и значительно 
выше уровень Р-селектина в сравнении с больными I и 
II групп (128,7±44,7 нг/мл, 91,341,2 нг/мл и 80,6±36,3 
нг/мл, соответственно, р<0.05). Отмечалось досто-
верное и значительное увеличение уровня hs-СРБ 
у больных III группы в сравнении с больными I и II 
групп (8,1±3,0 мг/мл, 5,3±3,3 мг/мл и 5,5±2,7 мг/мл 
соответственно, р<0.05).

Достоверная взаимосвязь уровней биомеркеров 
в плазме крови больных стабильной стенокардией 
с возрастом, в котором диагностированы первые 
клинические проявления подтверждается данными 
корреляционного и регрессионного анализа. Выявле-
на достоверная корреляция (r=0.239, p=0.048) уровня 
Р-селектина с возрастом, в котором у больных впервые 
диагностированы проявления стенокардии. Показатели 
взаимосвязи уровня Галектина-3 с возрастом, в котором 
у больных состенокардией диагностированы первые 
клинические проявления была недостоверными.

Анализ взаимосвязи уровней биомаркеров воспале-
ния с функциональным классом стенокардии (ФК) по 
данным нагрузочной пробы показал, что у больных 2 
ФК уровень Р-селектина был достоверно ниже среднего 
уровня, а hs-СРБ достоверно выше, при этом, уровень 
Галектина-3 не отличался от среднего уровня по группе 
в целом (таблица 4).

Отмечен более низкий уровень Р-селектина у боль-
ных 2 ФК в сравнении с больными 3 ФК, в то же время 
средний уровень Галектина-3 в плазме больных с 3 ФК 
и 2 ФК не отличался, а уровень hs-СРБ был достоверно 
ниже (5,2±3,0 и 9,1±4,1 мг/л, р<0.05, соответственно). 

Таблица 3. Уровни биомаркеров воспаления в плазме больных в зависимости от возраста, 
в котором впервые диагностирована стенокардия (М±m)

Возраст, в котором впервые 
диагностирована стенокардия

Биомаркеры воспаления
Р-селектин

(нг/мл)
Галектин-3

(нг/мл)
hs-СРБ
(мг/л)

до 50 лет (I группа) (n=31) 80,6±36,3 11,9±4,3 5,5±2,7
50-60 лет (II группа) (n=31)  91,3±41,2 11,8±5,0 5,3±3,3

старше 60 лет (III группа) (n=17) 128,7±44,7* 12,3±5,3 8,1±3,0*†
* - р<0.05 достоверность различий в сравнении с группой в которой стенокардия диагностирована 

в возрасте до 50 лет; † - р<0.05 достоверность различий в сравнении с группой, 
в которой стенокардия диагностирована в возрасте50-60 лет

Таблица 4. Уровни биомаркеров воспаления в плазме больных стабильной стенокардией в зависимости 
от функционального класса по данным нагрузочной пробы (М±m)

Функциональный класс 
стенокардии

Биомаркеры воспаления
Р-селектин

(нг/мл)
Галектин-3

(нг/мл)
hs-СРБ
(мг/л)

2 ФК 79,1±48,5 12,1±5,1 9,1±4,1
3 ФК 89,2±21,4 12,3±4,7 5,2±3,0*
4 ФК 95,7±32,2* 9,3±3,7* 4,5±2,8*

* - р<0.05 достоверность различий в сравнении с группой больных со стенокардией 
со 2 ФК по данным нагрузочной пробы 
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Тенденция к увеличению уровня Р-селектина сохра-
нялась у больных 4 ФК, у которых он был достоверно 
выше, чем у больных 2 ФК (95,7±32,2 и 79,1±48,5 нг/мл, 
р<0.05, соответственно). У больных 4 ФК показатели 
уровня Галектина-3 (9,3±3,7 и 12,1±5,1 нг/мл, р<0.05, 
соответственно) и hs-СРБ (5,1±3,0 и 9,1±4,1 мг/л, 
р<0.05, соответственно) также были ниже в сравнении 
с больными 2 ФК.

Корреляционный анализ выявил, что только уровень 
hs-СРБ демонстрировал достоверную отрицательную 
корреляционную связь с ФК по данным нагрузочных 
проб (r=-0.364, p=0.009).

Проанализированы взаимосвязи уровней новых 
биомаркеров воспаления со степенью стенозирования 
коронарных артерий по данным коронарографии (та-
блица 5).

У больных со стенозированием 2 коронарных ар-
терий отмечалось недостоверное увеличение уровня 
Р-селектина в сравнении с больными, у которых выяв-
лен стеноз 1 коронарной артерии. При стенозировании 
3 коронарных артерий уровень Р-селектина увеличивал-
ся достоверно в 2 раза до 159,9±42,4нг/мл в сравнении 
с больными со стенозированием 1 и 2 коронарных 
артерий. Аналогичным образом изменялся уровень 
hs-СРБ, увеличивавшийся достоверно до 7,6±3,0мг/л 
у больных со стенозом 3 коронарных артерий в срав-
нении с больными, у которых выявлен стеноз 1 и 2 
коронарных артерий. 

Выявлена достоверная корреляция (r=0.483, 
p=0.023) уровня Р-селектина со степенью максималь-
ного стеноза коронарных артерий.Взаимосвязь уровня 
hs-СРБ со степенью стеноза коронарных артерий была 
незначительной и недостоверной.Еще более слабую 
недостоверную корреляционную связь со степенью 
стеноза коронарных артерий демонстрировал уровень 
Галектина-3 (r=0.126, p=0.578).

Выявлена достоверная взаимосвязь между уров-
нями Галектина-3 и Р-селектина в плазме больных с 
ишемической боленью сердца, при этом отсутствует 
взаимосвязь обоих биомаркеров со стандартным био-
маркером hs-СРБ, что создает предпосылки не только 
для получения с помощью новых биомаркеров допол-
нительной прогностической информации у больных 
ИБС, но и для использования в терапии специфических 
ингибиторов различных цитокинов, хемокинов и моле-

кул адгезии, что подтверждается рандомизированными 
исследованиями с применением инклакумаба [11] и 
канакинумаба [7].

Более высокие уровни Р-селектина у больных 
стенокардией в сравнении с больными сахарным диа-
бетом без стенокардии подтверждают, что тромбо-
цитарный компонент воспалительного ответа менее 
активирован у больных сахарным дибетом и более 
характерен для больных ишемической болезнью 
сердца, особенно при остром коронарном синдро-
ме. Однако, следует учитывать экспериментальные 
данные, показавшие, что растворимый Р-селектин, 
изучаемый в данном исследовании, является только 
маркером тромбоцитарного компонента воспали-
тельного ответа, а активным медиатором выступает 
его димерная форма [4]. Галектин-3 отражает более 
универсальные механизмы воспаления, и связан как с 
процессами повреждения, так и развитием фиброза у 
больных хронической сердечной недостаточностью, 
ишемической болезнью сердца и сахарным диабе-
том [9]. В связи с этим, у больных со стабильным 
течением ишемической болезни сердца и сахарным 
диабетом он представляет интерес в большей степени 
не как прогностический маркер, а как потенциальная 
терапевтическая цель блокирования путей воспале-
ния, которые он отражает.

Пол и возраст оказывают влияние на уровни био-
маркеров воспаления у больных стабильной стенокар-
дией. Уровни всех биомеркеров в плазме были несколь-
ко выше у женщин в сравнении с мужчинами. Уровнень 
Р-селектина имел тенденцию к снижению с возрастом, 
а уровень Галектина-3 не изменялся. Уровень hs-СРБ 
значительно увеличивался у больных пожилого и 
старческого возраста; эти данные указывают на преоб-
ладание различных путей активации воспалительного 
ответа в различных возрастных группах.

Выводы.
1. Уровни Р-селектина и Галектина-3 у больных 

со стабильной стенокардией демонстрируют взаи-
мосвязь между собой, однако значительно варьируют 
на индивидуальном уровне, при этом оба биомаркера 
воспаления не связаны с уровнем hs-СРБ, что создает 
предпосылки для персонализации терапевтических 
целей в отношении уменьшения системного воспали-
тельного ответа.

Таблица 5. Уровни биомаркеров воспаления в плазме больных стабильной стенокардией 
в зависимости количества стенозированных коронарных артерий (степень стенозирования >50%) (М±m)
Количество стенозированых 

артерий (степень стенозирования 
>50%)

Биомаркеры воспаления
Р-селектин

(нг/мл)
Галектин-3

(нг/мл)
hs-СРБ
(мг/л)

1 артерия 58,0±39,8 10,7±3,9 6,5±3,1
2 артерии 74,4±28,3 11,8±4,3 5,9±3,7
3 артерии 159,9±42,4*† 12,5±4,1 7,6±3,0*†

* - р<0.05 достоверность различий в сравнении с группой больных со стенозом 1 коронарной артерии; 
† - р<0.05 достоверность различий в сравнении с группой больных со стенозом 2 коронарных артерий
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2. Р-селектин связан у ровнем гликемии и на-
рушениями углеводного обмена, однако, в большей 
степени на активацию тромбоцитарного компонента 
воспаления оказывает влияние наличие ишемии 
миокарда. Галектин-3, по данным корреляционного 
анализа, также связан с нарушениями углеводного 
обмена.

3. На уровни Р-селектина и Галектина-3 в плазме 
больных со стенокардией оказывали влияние пол, 
возраст пациентов и возраст, в котором впервые 
диагностирована стенокардия. Причем, в различных 
возрастных группах преобладали различные меха-
низмы воспалительного ответа. Однако, по данным 
нагрузочных проб, наибольшее влияние на уровни 
Р-селектина и Галектина-3 оказывала степень вы-
раженности коронарного атеросклероза и тяжесть 
стенокардии.
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SUMMARY

EFFECT OF VIOLATIONS OF CARBOHYDRATE 
METABOLISM ON THE LEVELS OF BIOMARK-
ERS OF INFLAMMATION OF P-SELECTIN AND 
GALECTIN-3 IN PATIENTS WITH STABLE AN-
GINA

Khvisyuk M., Bilchenko A.

Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education, 
Department of Therapy, Nephrology and General Practice-
Family Medicine, Ukraine

The aim of the study was to study the effect of car-
bohydrate metabolism disturbances and other factors on 
the level of new biomarkers of P-selectin and Galectin-3 
inflammation in patients with stable angina. 

The study included 119 patients with angina with or 
without diabetes mellitus, as well as patients with type 
2 diabetes. Patients included in the study were tested in 
addition to standard methods to determine the levels of 
new biomarkers of inflammation of P-selectin, Galectin-3 
and hs-CRP. The data obtained showed that the levels of 
P-selectin and Galectin-3 in patients with stable angina 
are interrelated, but vary significantly at the individual 
level, with both biomarkers of inflammation not associated 
with hs-CRP, which creates the prerequisites for the per-
sonalization of therapeutic goals in reducing the systemic 
inflammatory response. A higher level of P-selectin in a 
subgroup of patients with stable angina with concomitant 
diabetes mellitus was revealed in comparison with the 
subgroup of patients with DM without angina (119.9±30.1 
and 79.3±38.2 ng/ml, p<0.05, respectively). P-selectin is 
linked at the level of glycosylated hemoglobin (correlation 
coefficient = 0.256, p=0.043) and disorders of carbohydrate 
metabolism. 

However, the presence of myocardial ischemia influenc-
es the activation of the platelet component of inflammation 
to a greater extent. Galectin-3 was also linked according 
to the correlation analysis with violations of carbohydrate 
metabolism. The levels of P-selectin and Galectin-3 in the 
plasma of patients with angina pectoris were influenced 
by sex, age of patients and age at which angina was first 
diagnosed. However, the greatest effect on P-selectin and 
Galectin-3 levels was exerted by the degree of coronary 
atherosclerosis and the severity of angina pectoris accord-
ing to loading test data.

Keywords: angina pectoris, diabetes mellitus, systemic 
inflammation, markers of inflammation, P-selectin, Galec-
tin-3, high-sensitivity CRP.
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕ-
НА НА УРОВНИ БИОМАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ 
Р-СЕЛЕКТИНА И ГАЛЕКТИНА-3 У БОЛЬНЫХ 
СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Хвисюк М.А,, Бильченко А.В.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, кафедра терапии, нефрологии и общей 
практики-семейной медицины, Украина

Целью исследования явилось определение влияния 
нарушений углеводного обмена на уровень новых 
биомаркеров воспаления Р-селектина и Галектина-3 у 
больных стабильной стенокардией. 

В исследование включено 119 больных стенокарди-
ей с наличием или отсутствием сахарного диабета, а 
также больные СД 2 типа. Включенным в исследование 
больным, помимо стандартных методов исследования, 
проводилось определение уровней новых биомаркеров 
воспаления Р-селектина, Галектина-3 и hs-СРБ. 

Полученные данные показали, что уровни 
Р-селектина и Галектина-3 у больных стабильной сте-
нокардией демонстрируют взаимосвязь между собой, 
однако значительно варьируют на индивидуальном 
уровне, при этом оба биомаркера воспаления не свя-
заны с уровнем hs-СРБ, что создает предпосылки для 
персонализации терапевтических целей в отношении 
уменьшения системного воспалительного ответа. 

Выявлен более высокий уровень Р-селектина в 
подгруппе больных со стабильной стенокардией с 
сопутствующим сахарным диабетом в сравнении с 
подгруппой больных СД без стенокардии (119,9±30,1 
и 79,3±38,2нг/мл, соответственно, р<0.05). Р-селектин 
связан у ровнем гликозилированного гемоглобина (ко-
эффициент корреляции =0.256, p=0.043) и нарушения-
ми углеводного обмена.Однако, в большей степени на 
активацию тромбоцитарного компонента воспаления 
оказывает влияние наличие ишемии миокарда. Галек-
тин-3, по данным корреляционного анализа, также был 
связан с нарушениями углеводного обмена. 

На уровни Р-селектина и Галектина-3 в плазме боль-
ных со стенокардией оказывали влияние пол, возраст 
пациентов и возраст, в котором впервые диагностирова-
на стенокардия. Однако, по данным нагрузочных проб, 
наибольшее влияние на уровни Р-селектина и Галек-
тина-3 оказывала степень выраженности коронарного 
атеросклероза и тяжесть стенокардии.

reziume

naxSirwylebis cvlis darRvevis gavlena 
Р-seleqtinis da galeqtin-3 anTebis bio-
markerebze avadmyofebSi stabiluri steno-
kardiiT

m. xvisiuki,  a. bilCenko

xarkovis di plomisSemdgomi ganaTlebis 
samedicino akademia, Terapiis, nefrologiis 
da zogadi praqtikis - saojaxo medicinis 
kaTerda, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda naxSir-
wylebis cvlis darRvevis gavlenis gansaz-
Rvra Р-seleqtinis da galeqtin-3 anTebis 
biomarkerebze avadmyofebSi stabiluri 
stenokardiiT Saqriani diabeti tipi 2-is 
TanxlebiT da mis gareSe.

kvlevaSi CarTuli iyo 119 avadmyofi ste-
nokardiiT diabetis TanxlebiT (n=55) da 
mis gareSe (n=34), aseve  avadmyofebi mxolod 
Saqriani diabeti tipi 2-iT (n=30). yvela 
avadmyofs standartuli meTodebiT gamokvle-
vebis paralerulad Cautarada anTebis axali 
biomarkerebis Р-seleqtinis da galeqtin-3 
donis gansazRvra.

m iR e buli mon ace n e b i  m iuTiTebs 
Р-seleqtinis da galeqtin-3 doneebis urTi-
erTkavSirze avadmyofebSi stabiluri steno-
kardiiT, individualur doneze mniSvnelovani 
varirebiT. amave dros, arc erTi biomarkeri 
ar imyofeba kavSirSi hs-CRP donesTan, rac 
qmnis winapirobas Terapiuli miznebis perso-
nalizaciisaTvis sistemuri anTebiTi pasuxis 
Semcirebis mimarT. stabiluri stenokardiiT 
da Tanxvedrili Saqriani diabeti tipi 2-iT 
avadmyofebSi gamovlinda Р-seleqtinis ufro 
maRali done, vidre Saqriani diabeti tipi 
2-iT da stenokardiis gareSe avadmyofebSi - 
119,9±30,1 da 79,3±38,2 ng/ml, Sesabamisad, р<0.05. 
Р-seleqtini kavSirSia glukozirebuli hemo-
globinis donesTan (korelaciis koeficienti 
=0.2-56, p=0.043) da naxSirwylebis cvlis dar-
RvevasTan. aqve unda aRiniSnos, rom anTebis 
Trombocituri aqtivaciis komponentze didi 
sixSiriT axdens gavlenas miokardis iSemia. 
korealaciuri analizis Sedegad miRebuli 
maCveneblebis mixedviT, galeqtin-3 donec aseve 
ganicdis naxSirwylebis cvlis darRvevis 
gavlenas. stenokardiiT avadmyofebis sqesi, 
asaki da pirveladi diagnostikis vadebi ze-
moqmedebs Р-seleqtinis da galeqtin-3 doneze..
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Paroxysmal supraventricular tachycardia is a common 
arrhythmia [8] which is often associated with symptoms 
such as palpitations, dizziness, fatigue [2] and can signifi-
cantly affect the quality of life [9,10]. Catheter ablation of 
paroxysmal supraventricular tachycardia is highly effective 
treatment [7] in eliminating this arrhythmia. Several stud-
ies assessed the impact of successful catheter ablation on 
health-related quality of life [5,6,9,11] using different tools 
and measures for health-related quality of life and found 
that catheter ablation can reduce the symptoms associated 
with paroxysmal supraventricular tachycardia and improve 
the quality of life. We decided to investigate the effect of 
catheter ablation on different aspects of health-related qual-
ity of life in association with patients’ age, gender and the 
type of paroxysmal supraventricular tachycardia. 

Material and methods. We investigated 70 consecu-
tive patients with paroxysmal supraventricular tachycardia 
(AV Nodal Reentrant Tachycardia (AVNRT), AV Reentrant 
Tachycardia (AVRT) or Atrial Tachycardia (AT)) who un-
derwent a catheter ablation in the Jo Ann Medical Center 
from July 2016 to April 2017 of the respective substrate 
of their arrhythmia (slow pathway modification in case of 
AVNRT, accessory pathway ablation in case of AVRT and 
the ectopic focus ablation in case of an atrial tachycardia. 

The patients were asked to fill out the short form (SF-
36) health questionnaire before the ablation on the day of 
the procedure and after 3 months of a successful catheter 
ablation. The SF-36 is a patient self-reported health ques-
tionnaire which comprises of 36 questions and includes 
one multi-item scale that assesses eight health concepts: 
1. Physical functioning; 2. Role limitations due to physi-
cal health; 3. Role limitations due to emotional problems; 
4. Energy/fatigue; 5. Emotional wellbeing; 6. Social 
functioning; 7. Bodily pain; and 8. General health. Each 
scale is transformed into a 0-100 scale where the lower 
score indicates more disability i.e. the score of 0 means 
maximum disability and the score of 100 indicates no dis-
ability. After obtaining an informed consent the catheter 
ablation procedure was performed on conscious sedation 
with standard techniques described elsewhere and with 
the electrophysiological recording and stimulation system 
EP Tracer (Schwarzer Cardiotek GmbH, Heilbronn, Ger-
many) and the RF generator EP-Shuttle (Stockert GmbH, 
Freiburg, Germany).

Paired t test was used to compare mean health concept 
scores. A P-value of <0.05 was considered significant. The 
results were analyzed using SPSS statistics, version 19 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA) and compared between different age 

(<50 vs ≥50 y) and gender groups and the type of paroxysmal 
supraventricular tachycardia (AVNRT vs AVRT/AT).

Results and their discussion. 70 patients were in-
cluded in the study, 50 females and 20 males (71% and 
29% respectively). The mean age was 49.31±15.29 years 
(ranged from 19 to 79 years). 32 patients were younger 
than 50 years (45%) and 38 were 50 years or older (55%). 
49 patients had AV Nodal Reentrant Tachycardia (AVNRT) 
(70%) and the 21 patients had AV Reentrant Tachycardia 
(AVRT) or Atrial Tachycardia (AT) (30%). 

All health concept scores improved significantly after suc-
cessful catheter ablation procedure. The result for the whole 
group were as follows: 1. physical functioning improved 
from mean 61.42±24.82 to 77.15±18.80 (p<0.001). 2. Score 
for the role limitations due to physical health improved from 
41.78±39.17 to 75.35±33.91 (p<0.001). 3. Score for the 
role limitations due to emotional problems improved from 
48.07±42.32 to 80.46±33.81 (p<0.001). 4. Energy/Fatigue 
score improved from 56.71±19.97 to 68.78±16.40 (p<0.001). 
5. Emotional wellbeing score improved from 58.22±17.31 
to 71.88±14.33 (p<0.001). 6. Social functioning score im-
proved from 68.39±24.51 to 81.00±19.12 (p<0.001). 7. Pain 
score improved from 59.82±28.65 to 80.57±20.58 (p<0.001) 
and 8. General health score improved from 48.42±15.26 to 
62.57±15.43 (p<0.001). 

Fig. 1. Chart depicts change in different health concept 
scores after ablation

Fig. 2. Magnitude of change in different health concept 
scores after ablation according to gender

IMPACT OF RADIOFREQUENCY CATHETER ABLATION ON HEALTH-RELATED QUALITY 
OF LIFE ASSESSED BY THE SF-36 QUESTIONNAIRE IN PATIENTS 

WITH PAROXYSMAL SUPRAVENTRICULAR TACHYCARDIA

1Papiashvili G., 2Tabagari-Bregvadze N., 3Brugada J.

1Jo Ann Medical Center; 2David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia; 
3Hospital Clinic, University of Barcelona, Spain
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Fig. 3. Magnitude of change in different health concept 
scores after ablation according to age group

Fig. 4. Change in different health concept scores after abla-
tion according to the type of paroxysmal supraventricular 
tachycardia (AVNRT vs AVRT/AT)

There are data in the literature that arrhythmias signifi-
cantly affect the quality of life of the patients. Atrial fibril-
lation is the supraventricular arrhythmia that is studied the 
most in this regard. Aliot et al [1] showed that the quality 
of life is impaired in the majority of patients with AF and 
both rhythm and rate control strategies show significant 
improvement in QoL measures in highly symptomatic 
patients. Freeman et al [3] also showed in the ORBIT-AF 
study that the most patients with AF were symptomatic 
and had impaired quality of life. There are a few studies 
that investigated paroxysmal supraventricular tachycardias 
in relation to the quality of life and the effect of catheter 
ablation on QoL measures. These studies used different 
measures for health-related quality of life and they report 
significant improvement in QoL after catheter ablation. 
Walfridsson et al. [9] used SF-36 and EuroQol (EQ)-5D 
questionnaires and showed marked improvements in health 
scores of the patients. Fukuta et al [4] reported that social 
and physical QoL were significantly improved after catheter 
ablation of paroxysmal supraventricular tachycardia as 
well as self-rating depression scale decreased significantly. 
Yildirim et al [11] used World Health Organization Quality 
of Life Scale to evaluate the quality of life of patients with 
paroxysmal supraventricular tachycardia before and after 
catheter ablation and found significant improvements in 
anxiety, quality of life and health satisfaction scores.

We used the Short Form (SF-36) health questionnaire 
to assess different aspects of health-related quality of life 
before and after catheter ablation of paroxysmal supra-
ventricular tachycardia. Our data also shows significant 
improvements in all scores of QoL measurement. The 
most significant improvement occurred in the scores for 

role limitations for both physical and emotional problems 
irrespective of patients’ demographic data, age, gender 
and the type of the supraventricular tachycardia. When the 
data was correlated with gender most scores did not show 
significant difference in magnitude of improvement except 
for the role limitations due to emotional problems and pain 
scores where men reported significantly greater improve-
ment. Regarding two age groups younger people (<50 yo) 
reported greater improvement in role limitations due to 
physical and emotional problems and pain scores. Patients 
with AVNRT also reported greater improvement in scores 
for role limitations due to physical and emotional problems, 
emotional wellbeing and energy/fatigue compared to the 
patients with AVRT and atrial tachycardia.

Conclusion. This study shows that catheter ablation 
which can effectively cure the patients from the paroxysmal 
supraventricular tachycardia significantly improves physi-
cal, emotional and social health scores by eliminating the 
arrhythmia episodes and associated symptoms and anxiety 
in patients with paroxysmal supraventricular tachycardia ir-
respective of patient demographics and the type of the SVT.
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SUMMARY

IMPACT OF RADIOFREQUENCY CATHETER 
ABLATION ON HEALTH-RELATED QUALITY OF 
LIFE ASSESSED BY THE SF-36 QUESTIONNAIRE 
IN PATIENTS WITH PAROXYSMAL SUPRAVEN-
TRICULAR TACHYCARDIA

1Papiashvili G., 2Tabagari-Bregvadze N., 3Brugada J.

1Jo Ann Medical Center; 2David Tvildiani Medical Uni-
versity, Tbilisi, Georgia; 3Hospital Clinic, University of 
Barcelona, Spain

The aim of the study was to investigate the effect of 
catheter ablation on different aspects of health-related qual-
ity of life in association with patients’ age, gender and the 
type of paroxysmal supraventricular tachycardia.

We investigated 70 consecutive patients with parox-
ysmal supraventricular tachycardia (AV Nodal Reentrant 
Tachycardia (AVNRT), AV Reentrant Tachycardia (AVRT) 
or Atrial Tachycardia (AT)) who underwent a catheter 
ablation. The patients were asked to fill out the short form 
(SF-36) health questionnaire before the ablation on the 
day of the procedure and after 3 months of a successful 
catheter ablation and eight health concept scores (1. Physi-
cal functioning; 2. Role limitations due to physical health; 
3. Role limitations due to emotional problems; 4. Energy/
fatigue; 5. Emotional wellbeing; 6. Social functioning; 7. 
Bodily pain; and 8. General health) were assessed before 
and after ablation.

All health concept scores improved significantly after 
successful catheter ablation procedure. The result for the 
whole group were as follows: 1. physical functioning im-
proved from mean 61.42±24.82 to 77.15±18.80 (p<0.001). 
2. Score for the role limitations due to physical health 
improved from 41.78±39.17 to 75.35±33.91 (p<0.001). 3. 
Score for the role limitations due to emotional problems 
improved from 48.07±42.32 to 80.46±33.81 (p<0.001). 
4. Energy/Fatigue score improved from 56.71±19.97 to 
68.78±16.40 (p<0.001). 5. Emotional wellbeing score 
improved from 58.22±17.31 to 71.88±14.33 (p<0.001). 
6. Social functioning score improved from 68.39±24.51 

to 81.00±19.12 (p<0.001). 7. Pain score improved from 
59.82±28.65 to 80.57±20.58 (p<0.001) and 8. General health 
score improved from 48.42±15.26 to 62.57±15.43 (p<0.001). 

This study shows that catheter ablation which can effec-
tively cure the patients from the paroxysmal supraventricu-
lar tachycardia significantly improves physical, emotional 
and social health scores by eliminating the arrhythmia 
episodes and associated symptoms and anxiety in patients 
with paroxysmal supraventricular tachycardia irrespective 
of patient demographics and the type of the SVT.

Keywords: paroxysmal supraventricular tachycardia, 
catheter ablation, quality of life.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ РАДИОЧАСТОТНОЙ КАТЕТЕРНОЙ 
АБЛЯЦИИ НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ, АССОЦИ-
ИРОВАННОЕ СО ЗДОРОВЬЕМ, ПО ОПРОСНИКУ 
SF-36 У ПАЦИЕНТОВ С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ 
СУПРАВЕНТРИКУЛЯРНОЙ ТАХИКАРДИЕЙ

1Папиашвили Г.Г., 2Табагари-Брегвадзе Н.С., 
3Бругада Дж.

1Медицинский центр им. Джо Энн; 2Медицинский уни-
верситет им. Давида Твилдиани, Тбилиси, Грузия; 3Кли-
нический госпиталь университета Барселоны, Испания

Целью данного исследования явилось определение 
влияния радиочастотной катетерной абляции на раз-
личные аспекты качества жизни, ассоциированной со 
здоровьем у пациентов с пароксизмальной наджелудоч-
ковой тахикардией в корреляции с возрастом, полом и 
типом пароксизмальной тахикардии.

Исследованы 70 пациентов с пароксизмальной 
наджелудочковой тахикардией (НЖТ), которым про-
водилась катетерная абляция. Пациенты заполняли 
вопросник SF-36 до абляций и спустя три месяца по-
сле абляций, затем анализировалось качество жизни, 
ассоциированное со здоровьем по восьми компонен-
там - 1) физическое функциониреование; 2) ролевое 
ограничение ввиду физического здоровья; 3) ролевое 
ограничение ввиду эмоциональных проблем; 4) энер-
гия/усталость; 5) эмоциональное благополучие; 6) 
социальное функционирование; 7) физическая боль; 
8) общее здоровье, до и после абляций.

Все компоненты качества жизни, связанного со 
здоровьем значительно улучшились после успеш-
ной абляций. Показатели физического функциони-
рования улучшились с 61.42±24.82 до 77.15±18.80 
(p<0.001), ролевого ограничения ввиду физического 
здоровья - с 41.78±39.17 до 75.35±33.91 (p<0.001), 
ролевого ограничения ввиду эмоциональных проблем 
улучшились с 48.07±42.32 до 80.46±33.81 (p<0.001), 
показатели энергии/усталости - с 56.71±19.97 до 
68.78±16.40 (p<0.001); показатели эмоционального 
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благополучия - с 58.22±17.31 до 71.88±14.33 (p<0.001), 
социального функционирования - с 68.39±24.51 до 
81.00±19.12(p<0.001), показатели физической боли - с 
59.82±28.65 до 80.57±20.58 (p<0.001) и общего здоровья 
- с 48.42±15.26 до 62.57±15.43 (p<0.001).

Исследование показало, что катетерная абляция, 
посредством устранения аритмических эпизодов и 
связанных с ними симптомов и тревоги, значительно 
улучшает физические, эмоциональные и социальные 
аспекты качества жизни, связанного со здоровьем, 
у пациентов с пароксизмальной наджелудочковои 
тахикардией независимо от типа пароскизмальной 
НЖТ.

reziume

radiosixSiruli kaTeteruli ablaciis 
gavlena janmrTelobasTan asocirebuli 
cxovrebis xarisxze paroqsizmuli supraven-
trikuluri taqikardiis mqone pacientebSi 
SF-36 kiTxvaris mixedviT
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kvlevis mizans warmoadgenda paroqsizmu-
li supraventrikuluri taqikardiis mqone 
pacientebSi kaTeteruli ablaciis gavlenis 
Seswavla janmrTelobasTan asocirebuli 
cxovrebis xarisxis sxvadasxva aspeqtze da 
pacientebis asakTan, sqesTan da paroqizmuli 
taqikardiis meqanizmTan korelaciSi.

Seswavlilia 70 pacienti paroqsizmuli 
supraventrikuluri taqikardiiT, romleb-
sac CautardaT kaTeteruli ablacia. paci-
entebi avsebdnen janmrTelobasTan dakav-
Sirebuli cxovrebis xarisxis Sesafasebel 
kiTxvars (SF-36) ablaciamde da warmatebuli 
ablaciidan sami Tvis Semdeg, ris Sedegadac 

fasdeboda janmrTelobasTan dakavSire-
buli cxovrebis xarisxis rva sxvadasxva 
komponenti (1. fizikuri funqcionireba; 2. 
qmedunarianobis SezRudva fizikuri janmr-
Telobis gamo; 3. qmedunarianobis SezRudva 
emociuri problemebis gamo; 4. energia/daR-
liloba; 5. emociuri statusi; 6. socialu-
ri urTierTobebi; 7. fizikuri tkivili; 
8. zogadi janmrTeloba) ablaciamde da 
ablaciis Semdeg.

janmrTelobasTan dakavSirebuli 
covrebis xarisxis yvela komponenti mniS-
vnelovnad gaumjobesda warmatebuli abla-
ciis Semdeg. 1. fizikuri funqcionirebis 
maCvenebeli gaumjobesda 61.42±24.82-dan 
77.15±18.80-mde (p<0.001). 2. qmedunarianobis 
SezRudvis maCvenebeli fizikuri janmr-
Telobis gamo gaumjobesda 41.78±39.17-dan 
75.35±33.91-mde (p<0.001). 3. qmedunarianobis 
SezRudvis maCvenebeli emociuri prob-
lemebis gamo gaumjobesda 48.07±42.32-dan 
80.46±33.81-mde (p<0.001). 4. energia/daRlilo-
bis maCvenebeli gaumjobesda 56.71±19.97-dan 
68.78±16.40-mde (p<0.001). 5. emociuri statu-
sis maCvenebeli gaumjobesda 58.22±17.31-
dan 71.88±14.33-mde (p<0.001). 6. socialuri 
urTierTobebis maCvenebeli gaumjobesda 
68.39±24.51-dan 81.00±19.12-mde (p<0.001). 7. tkivi-
lis maCvenebeli gaumjobesda 59.82±28.65-dan 
80.57±20.58-mde (p<0.001) da zogadi janmrTe-
lobis maCvenebeli gaumjobesda 48.42±15.26-
dan 62.57±15.43-mde (p<0.001).

Catarebuli kvlevis Sedegebze dayrd-
nobiT avterebs gamotanili aqvT daskvna, 
rom kaTeteruli ablacia, ariTmiis epizo-
debis, maTTan dakavSirebuli simptomebis 
da SfoTvis eliminaciis Sedegad mniS-
nelovnad aumjobesebs fizikuri, emociuri 
da socialuri janmrTelobis maCveneblebs 
paroqsizmuli supraventrikuluri taqikar-
diis mqone pacientebSi maTi demografiuli 
monacemebis an paroqsizmuli taqikardiis 
tipis miuxedavad.
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Paroxysmal supraventricular tachycardia is a collec-
tive term which includes Atrio-ventricular nodal reen-
trant tachycardia (AVNRT), atrio-ventricular reentrant 
tachycardia (AVRT) which may be a part of the Wolff-
Parkinson-White (WPW) syndrome and an atrial tachy-
cardia (AT) [1]. The mechanism of SVT varies depending 
on patient demographics [3,6,10]. The prevalence of 
paroxysmal SVT is 2.5 per 1000 in general population 
[11]. The symptoms vary and include palpitations, short-
ness of breath, fatigue, chest pain, near syncope and 
rarely, syncope [2]. The episodes of paroxysmal SVT 
are frequently accompanied with significant anxiety [5] 
and have a negative impact on patients’ quality of life 
[12] as these patients often exhibit anxiety even without 
tachycardia episodes. These patients are often misdiag-
nosed as having anxiety disorders or panic attacks for a 
long period of time [13].

We decided to investigate what impact can a success-
ful catheter ablation have on patients’ anxiety levels.

Material and methods. Study population consisted 
of 70 consecutive patients (50 females, 71%) who un-
derwent radiofrequency catheter ablation of paroxys-
mal supraventricular tachycardia (AV Nodal Reentrant 
Tachycardia (AVNRT), AV Reentrant Tachycardia 
(AVRT) or Atrial Tachycardia (AT)) in our center from 
July 2016 to April 2017. 

The patients filled out the State and Trait Anxiety 
Inventory (STAI) just before catheter ablation procedure 
and after three months from ablation. STAI question-
naire includes 40 questions that assess anxiety levels 
in situations that patients perceive as dangerous (state 
anxiety) and more stable tendency to feel anxious and 
experience negative emotions in different situations (trait 
anxiety). Higher scores after obtained after completion 
of the questionnaire indicate higher levels of anxiety. 
After filling out the preablation questionnaire and after 
obtaining an informed consent the catheter ablation 
procedure was performed on conscious sedation with 
standard techniques described elsewhere and with the 
electrophysiological recording and stimulation system 
EP Tracer (Schwarzer Cardiotek GmbH, Heilbronn, 
Germany) and the RF generator EP-Shuttle (Stockert 
GmbH, Freiburg, Germany).

Paired sample t-test was used to compare mean 
state and trait anxiety scores before and after 3 months 
of ablation. A P-value of<0.05 was considered signifi-
cant. The results were analyzed using SPSS statistics, 
version 19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and com-

pared between different age (<50 vs ≥50 y) and gender 
groups and the type of paroxysmal supraventricular 
tachycardia (AVNRT vs AVRT/AT).

Results and their discussion. 70 patients were in-
cluded in the study, 50 females and 20 males (71% and 
29% respectively). The mean age was 49.31±15.29 years 
(ranged from 19 to 79 years). 32 patients were younger 
than 50 years (45%) and 38 were 50 years or older (55%). 
49 patients had AV Nodal Reentrant Tachycardia (AVNRT) 
(70%) and the 21 patients had AV Reentrant Tachycardia 
(AVRT) or Atrial Tachycardia (AT) (30%). 

Both state and trait anxiety scores improved signifi-
cantly after catheter ablation. State anxiety score improved 
from mean 42.21±9.53 to 31.43±8.02 (p<0.001). Trait anxi-
ety score improved from mean 45.76±7.80 to 39.80±7.33 
(p<0.001). 

Fig. 1. Mean State and Trait Anxiety scores before and 
after ablation

Fig. 2. Magnitude of change in State and Trait Anxiety 
scores after ablation according to gender

Fig. 3. Magnitude of change in State and Trait Anxiety 
scores after ablation according to age group

INFLUENCE OF CATHETER ABLATION OF PAROXYSMAL SUPRAVENTRICULAR 
TACHYCARDIA ON PATIENTS’ ANXIETY

1Papiashvili G., 2Tabagari-Bregvadze N., 3Brugada J.
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Fig. 4. Magnitude of change in State and Trait Anxiety 
scores after ablation according to SVT type

Paroxysmal supraventricular tachycardia is a chronic 
condition which significantly affects patients’ quality of 
life one of the major determinants of which is anxiety. The 
frequent episodes of SVT can lead to repeated hospitaliza-
tions and incur significant medical costs. Catheter ablation 
offers potential cure and is highly effective in eliminating 
episodes of paroxysmal SVT [8,9]. Catheter ablation is also 
cost-effective compared to chronic antiarrhythmic medi-
cal therapy [7]. Patients with paroxysmal supraventricular 
tachycardia often have high levels of anxiety which con-
tributes to frequent misdiagnosis of SVT as panic disorders 
[13]. Conversely high levels of anxiety can increase the risk 
of developing paroxysmal supraventricular tachycardia [7]. 
There are a few studies investigating effect of catheter abla-
tion on patients’ anxiety levels. Yildirim et al [14] showed 
significant reduction in anxiety levels after catheter ablation of 
paroxysmal supraventricular tachycardia. We analyzed anxiety 
levels before and after catheter ablation according to patients’ 
demographics and the mechanism of the paroxysmal SVT. In 
our study both state and trait anxiety levels were significantly 
reduced after catheter ablation regardless of patients’ age, 
gender or the mechanism of SVT. We also found that the 
magnitude of improvement in trait anxiety levels was more 
pronounced in older age groups and in patients with AV nodal 
reentrant tachycardia (AVNRT) as compared to other types 
of paroxysmal SVT. Gender did not influence the magnitude 
of improvement in anxiety levels.

Conclusion. Present study demonstrates that the radio-
frequency catheter ablation of paroxysmal supraventricular 
tachycardia by providing cure and eliminating the arrhyth-
mia episodes significantly reduces both situational (state) 
and general (trait) anxiety levels.
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SUMMARY

INFLUENCE OF CATHETER ABLATION OF PAR-
OXYSMAL SUPRAVENTRICULAR TACHYCARDIA 
ON PATIENTS’ ANXIETY

1Papiashvili G., 2Tabagari-Bregvadze N., 3Brugada J.

1Jo Ann Medical Center; 2David Tvildiani Medical Uni-
versity, Tbilisi, Georgia; 3Hospital Clinic, University of 
Barcelona, Spain

The aim of the study was to investigate the influence 
of catheter ablation of paroxysmal supraventricular tachy-
cardia on patients’ anxiety levels.

We investigated 70 consecutive patients with parox-
ysmal supraventricular tachycardia (AV Nodal Reentrant 
Tachycardia (AVNRT), AV Reentrant Tachycardia (AVRT) 
or Atrial Tachycardia (AT)) who underwent a catheter ab-
lation. The patients filled out the State and Trait Anxiety 
Inventory (STAI) before the ablation on the day of the 
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procedure and after 3 months of a successful catheter abla-
tion. State and trait anxiety scores were compared before 
and after 3 months of ablation. The results were analyzed 
between different age (<50 vs ≥50 y), gender and the type 
of paroxysmal supraventricular tachycardia (AVNRT vs 
AVRT/AT).

Both state and trait anxiety scores improved significantly 
after catheter ablation. State anxiety score improved from 
mean 42.21±9.53 to 31.43±8.02 (p<0.001). Trait anxiety score 
improved from mean 45.76±7.80 to 39.80±7.33 (p<0.001). 

Present study demonstrates that the radiofrequency cath-
eter ablation of paroxysmal supraventricular tachycardia by 
providing cure and eliminating the arrhythmia episodes sig-
nificantly reduces both situational and general anxiety levels.

Keywords:paroxysmal supraventricular tachycardia, 
catheter ablation, quality of life.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ КАТЕТЕРНОЙ АБЛЯЦИИ ПАРОК-
СИЗМАЛЬНОЙ НАДЖЕЛУДОЧКОВОЙ ТАХИ-
КАРДИИ НА УРОВЕНЬ ТРЕВОГИ У ПАЦИЕНТОВ

1Папиашвили Г.Г., 2Табагари-Брегвадзе Н.С., 
3Бругада Дж.
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3Клинический госпиталь университета Барселоны, 
Испания

Целью данного исследования явилось определе-
ние влияния катетерной абляции на уровень тревоги 
у пациентов с пароксизмальной наджелудочковой 
тахикардией.

Исследовано 70 пациентов с пароксизмальной 
наджелудочковой тахикардией (НЖТ), которым прово-
дилась катетерная абляция. Пациенты заполняли вопро-
сник ситуационной и общей тревоги STAI до абляции 
и спустя три месяца после успешной абляций. Показа-
тели ситуационной и общей тревоги сравнивались до 
и после абляций с учетом возраста, пола пациентов и 
типа пароксизмальной тахикардии.

Показатели как ситуационной, так и общей тревоги 
значительно улучшились после абляции. Показатели 
ситуационной тревоги уменьшились c 42.21±9.53 до 
31.43±8.02 (p<0.001), общей тревоги - с 45.76±7.80 до 
39.80±7.33 (p<0.001).

Данные проведенного исследования выявили, что 
катетерная абляция пароксизмальной наджелудочковой 
тахикардии посредством излечения и устранения арит-
мических эпизодов значительно уменьшает уровень 
как ситуационной, так и общей тревоги у пациентов.

reziume

paroqsizmuli supraventrikuluri taqikar-
diis kaTeteruli ablaciis gavlena pacien-
tebis SfoTvis doneze

1g. papiaSvili, 2n. Tabagari-bregvaZe, 
3j. brugada

1jo enis samedicino centri; 2daviT tvil-
dianis samedicino universiteti, Tbilisi; 
saqarTvelo; 3barselonis universitetis 
klinikuri hospitali, espaneTi 

kvlevis mizans warmoadgenda paroqsizmu-
li supraventrikuluri taqikardiis mqone 
pacientebSi kaTeteruli ablaciis gavlenis 
Seswavla SfoTvis doneze.

Seswavlilia 70 pacienti paroqsizmuli 
supraventrikuluri taqikardiiT, romlebsac 
CautardaT kaTeteruli ablacia. pacientebi 
avsebdnen situaciuri da zogadi SfoTvis 
kiTxvars STAI ablaciamde da warmatebuli 
ablaciidan sami Tvis Semdeg. situaciuri 
da zogadi SfoTvis maCveneblebi fasdeboda 
ablaciamde da ablaciidan sami Tvis Semdeg 
pacientebis asakis, sqesis da paroqsizmuli 
supraventrikuluri taqikardiis tipis gaT-
valiswinebiT.

rogorc situaciuri, ise zogadi SfoTvis 
maCveneblebi mniSvnelovnad gaumjobesda 
ablaciis Semdeg. situaciuri SfoTvis 
maCvenebeli daqveiTda 42.21±9.53-dan 31.43±8.02-
mde (p<0.001). zogadi SfoTvis maCvenebeli - 
45.76±7.80-dan 39.80±7.33-mde (p<0.001). 

Catarebuli kvlevis Sedegebze dayrdno-
biT avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom 
kaTeteruli ablacia, paroqsizmuli supraven-
trikuluri taqikardiis gankurnebis da ariT-
miis epizodebisgan ganTavisuflebis Sedegad, 
mniSnelovnad amcirebs rogorc situaciur, 
ise zogad SfoTvas.
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The lack of a holistic conception of the pathogenesis of 
ichthyosis complicates the development of effective and reli-
able treatment methods, making it impossible to predict the 
clinical course of this dermatosis. For the diagnosis of ich-
thyosis, it is necessary to use a complex of morphological 
and laboratory methods of research, which differ in accuracy 
of results and complexity of implementation. Today known 
methods of diagnosing macroscopic skin changes in derma-
tosis have a number of shortcomings [2,3,5-7]. Firstly, the of-
fered dermatological criteria are meant mainly for diagnosis 
of melanoma. Secondly, they do not evaluate the severity of 
the disease. Thirdly, offered dermatological criteria for non-
tumor skin diseases remain at the level of treatment concepts 
and are not standardized. 

The generally accepted clinical examination of the pa-
tient is based on the subjective perception of the visible signs 
of skin lesions by a doctor, that can lead to diagnostic errors. 
Therefore, the development of new methods for ichthyosis 
diagnosis is urgent, which will facilitate the verification of 
the diagnosis and accordingly improve the quality of treat-
ment. One of the modern and available methods of diagnosis 
in dermatology is dermatoscopy, which is essentially epilu-
minescent microscopy with the study of skin microderm-
abrases (Ø 25 mm) to study skin dyschemia. As our experi-
ence shows, the use of dermatoscopy does not require special 
preparation on the part of the patient, has no contraindica-
tions. One of the advantages of the dermatoscopy method in 
the diagnosis of ichthyosis is the ability to clearly distinguish 
the lesion type, with its subsequent fixation on digital carri-
ers. It allows to analyze the received images, to get consultation 
from other specialists, and also provides possibility of objective 
dynamic observation in the background of treatment.

Despite the existing clinical and laboratory data re-
garding the etiology and pathogenesis of ichthyosis, the 
achievement of modern therapies, some aspects of the 
development of this pathology remain poorly understood 
and the research data are controversial, which inhibits 
the development of promising methods for diagnosis and 
especially treatment of this serious disease. That is why 
the purpose of our research was to study the macroscopic 
changes in the skin of patients with various forms of ich-
thyosis in order to improve and optimize its treatment.

Material and methods. A comprehensive examination 
of 12 patients with ichthyosis under the supervision of a der-
matovenereologist was conducted during the research. The 
study included cases that were verified in Vinnytsya Region-
al Dermatovenerologic Dispensary. Among them there were 
8 men and 4 women. The patient’s age ranged from 11 to 55 
years. All patients received treatment in accordance with the 
clinical protocols for the provision of medical care approved 
by the Ministry of Health of Ukraine.

For the diagnosis of macroscopic skin changes, the 
dermatoscopy was performed with the device HEINE 
DELTA 20®, (Germany) the results were recorded with 
a Canon 550D camera (Japan) at 1:35 or 1:30, at a sensi-
tivity of IZO 200 using an adapter attached to the derma-
toscope. Apart from the dermatoscopy all patients have 
undergone standard clinical and laboratory examinations. 
All affected skin areas were examined and compared with 
unharmed ones. The condition of the skin vessels was 
separately determined. General-clinical examination and 
a pathomorphological study were conducted as well.

Results and their discussion. The task was performed 
with the help of our algorithm for dermatoscopic evalua-
tion of the severity of ichthyosis (Table) [1]. As a result, 
during dermatological examination in mild form of ichthyo-
sis, dry skin, uneven or follicular hyperkeratosis, fine-plate 
peeling with the presence of dirty-gray scales, atrophy of 
hair follicles and hair loss, and also characteristic changes 
in smoothness were observed, there was a pseudo-pixel 
mesh formed by keratin in the form of scales, in the form 
of stripes, mesh and loop structures resembling cerebrium-
shaped structures. The vascular pattern was presented by the 
same type of elongated or short capillaries of narrow diam-
eter without branches, and a small amount of helical capil-
laries was noted. Few spotted capillaries were in the form of 
dots (Fig. 1), (“sparkling champagne”).

Fig. 1. Pseudo-pixel mesh, nets and loop-shaped structures, 
dotted capillaries in the form of dots (“sparkling cham-
pagne”). Patient P. Mild form of ichthyosis. Dermatoscopy

Detected dermatological signs are clearly defined during 
examination and are reproduced when fixing on digital car-
riers. We offer specific dermatoscopic criteria for ichthyosis: 
this is a “splash of champagne”, a rather stable pathogno-
monic sign of the capillaries lesions on the background of 
hyperkeratosis, characteristic of ichthyosis. We can explain 
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its appearance by the presence of lesions in all epidermis lay-
ers, which visually manifests itself at a multiple magnifica-
tion possible only with a dermatoscopia examination.

In contrast to the mild form in patients with severe 
forms of ichthyosis, the macroscopic skin pattern was 
characterized by manifestations of marked hyperkera-
tosis, follicular areas with massive dirty-gray scales and 
cracks, sometimes even deep ones. For the severe form of 
ichthyosis, specific dermatoscopic signs were also char-
acteristic: skin pattern is atypical in the form of massive 
cubic structures, expressed hyperkeratosis in the form of 
massive multilayer crust and conglomerates, separated by 
cracks in the stratum corneum of the epidermis - a symp-
tom of “melting ice” (Fig. 2), presence of massive cornea 
and atrophy of the salivary hair follicles.

Fig. 2. Symptom of “melting ice”. Severe form in the course 
of ichthyosis. Patient D. Dermatoscopy

The symptom of “melting ice” offered by us to describe 
dermatoscopic signs of severe forms of ichthyosis, points to 

deep disorders of keratinization, which are characteristic of 
this disease and are associated with severe course of illness. 
In our opinion this symptom suggests the need for more ac-
tive therapeutic intervention, it is possible to use systemic 
keratinides to improve the functioning of keratinocytes and 
to normalize keratinization processes.

Thus, with the application of the above mentioned meth-
od a dermatopoietic evaluation can be clearly defined at the 
initial phase of ichthyosis as well as the degree of severity.

Clinical Example 1. Patient P, born in 1997, residing 
in Gorodokivka, Kryzhopilsky district, addressed Vinnyt-
sya Regional Dermatovenerologic Dispensary with the 
following complaints: on the background of severe dry 
skin, a large number of dirty-gray colored scales, crins, 
and cracks were noted. After clinical examination the giv-
en diagnosis was - Ichthyosis.

After a dermatoscopic examination with a dermato-
scope with fixation of detected macroscopic changes in 
the skin (Fig. 1) and the use of the algorithm for assessing 
the basic dermatoscopic criteria for skin lesions with ich-
thyosis (Table), the symptoms namely are:
1. Skin pattern is smoothed - 1 point.
2. Pseudo-pixel mesh formed by keratinum scales in the 
form of bands, mesh and loop structures resembling cere-
broform structures - 1 point.
3. The vascular pattern is represented by the same type of 
elongated or short capillaries of narrow diameter without 
branches - 1 point.
4. A small number of helical capillaries - 1 point.
Total number of points - 4.
The diagnosis is: Vulgar Ichthyosis of mild severity, ap-
propriate treatment prescribed after which the patient’s 
condition improved.

Clinical Example 2: Patient D, born in 1976, resid-
ing in Bar, Vinnytsya Oblast, addressed Vinnytsya Re-
gional Dermatovenerologic Dispensary with complaints 

Table. Algorithm for estimating basic dermatological criteria of ichthyosis skin lesions 
The severity 
of the disease Dermatoscopy criteria

Mild form 

Skin pattern is smoothed - 1 point.
Pseudo-pixel mesh formed by keratin of scales, in the form of bands, mesh and looped structures 

resembling cerebroform structures - 1 point.
The vascular pattern is represented by the same type of elongated or short capillaries of narrow 

diameter without branches - 1 point.
A small number of helical capillaries is 1 point.

Rarely spotted capillaries in the form of dots (“splashes of champagne”) - 1 point.
Score from 1 to 5 points.

Severe form

Skin pattern is of atypical form - in the form of massive cubic structures - 2 points.
Expressed hyperkeratosis in the form of massive multilayer crust and conglomerates, separated by 

cracks in the stratum corneum of the epidermis - a symptom of “melting ice” - 3 points.
Massive horny crust - 2 points.

Atrophy of salivary hair follicles - 3 points.
Hair on smooth skin is much weakened and deformed or absent - 2 points.

The vascular pattern is depleted, predominantly represented by the same type of “splash of cham-
pagne” - 3 points.

Score from 6 points and up.



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 2 (275) 2018

© GMN 63 

of severe inflammation, especially in the folds of the skin, 
blisters in the large folds, surface erosion on areas of skin 
peeling, bad breath in skin rejection, thinning of hair on 
the scalp, runny nose, skin lesions in the palms and feet in 
the form of peeling stratum corneum with the formation 
of cracks located along the flexural folds. After the clini-
cal examination, the diagnosis is established: Ichthyosis.

After dermatoscopic examination of the skin using the 
algorithm of dermatoscopic evaluation of the severity of 
ichthyosis using a dermatoscope (Fig. 2) and the use of 
the algorithm (Table), the symptoms namely are:
1. Skin pattern of atypical form - in the form of massive 
cubic structures - 2 points.
2. Expressed hyperkeratosis in the form of massive multi-
layer crust and conglomerates, separated by cracks in the 
stratum corneum of the epidermis - a symptom of “melt-
ing ice” - 3 points.
3. Massive horny crust - 2 points.
4. Atrophy of salivary hair follicles - 3 points.
5. Hair on smooth skin is much weakened and deformed 
or absent - 2 points.
6. The vascular pattern depleted, predominantly represented 
by the same type of “splash of champagne” - 3 points. 
The total score is 15.

Final diagnosis: Bullous congenital ichthyozyme 
erythroderma, severe form. The patient is prescribed an 
appropriate treatment with repeated dermatoscopic moni-
toring throughout the year.

The revealed criteria for the severity of the course of ich-
thyosis in our opinion will allow standardization of groups 
of patients who have the same diagnosis but different course 
and require a specific approach to treatment, as the therapy of 
this disease also remains not enough researched and devel-
oped, that significantly affects the presence of complications, 
deterioration of life quality. For ichthyosis, as for chronic 
dermatosis, an extremely important task of treatment is the 
control of the disease, minimizing complications [8]. By re-
viewing current approaches to therapy, researchers point out 
[4] that existing local treatment methods for ichthyosis can 
only control and somewhat reduce some of the local skin 
manifestations. Consequently, there is a need to strike a bal-
ance between the effectiveness of treatment and the patient’s 
commitment to the chosen therapy program. In our study, 
specific dermatoscopic signs are established on the back-
ground of different forms of ichthyosis, allowing to separate 
the mild and severe forms of ichthyosis, which greatly im-
proves and optimizes treatment.

Conclusions. The offered method in comparison with 
other known methods of diagnosis of various ichthyosis 
types is precise, easy to use, allows to determine the state of 
the epithelium namely skin and vascular patterns and timely 
to diagnose ichthyosis in the early stages, to evaluate the 
degree of its severity, to shorten the time of examination of 
patients and to prescribe the appropriate treatment.

Dermatoscopy is a promising method for diagnosis of 
ichthyosis and control of the course of the disease.
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The aim of this study was to study the macroscopic 
changes in the skin of patients with various forms of ich-
thyosis to improve and optimize treatment.

A comprehensive examination of 12 patients with ich-
thyosis under the supervision of a dermatovenereologist 
was conducted at VOKSHVD. For the diagnosis of mac-
roscopic skin changes, the dermatoscopy was performed 
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by the HEINE DELTA 20 ® (Germany) apparatus, the re-
sults were recorded with a Canon 550D camera (Japan) at 
1:35 or 1:30, with a sensitivity of IZO 200 using an adapt-
er included with the dermatoscope. All affected skin were 
examined, which were compared with unharmed ones.

The task was performed using the algorithm devel-
oped by us for dermatoscopic assessment of the sever-
ity of ichthyosis. The presence of typical dermatoscopic 
signs in examined patients with ichthyosis, which is mani-
fested by the smoothness of the skin pattern, the presence 
of a pseudo-pigmental mesh, formed by keratin of scales 
in the form of lines, mesh and loop structures resembling 
cerebriform components, are established. The algorithm 
of estimation of expressiveness of dermatoscopic features 
for patients with light and severe clinical course of ich-
thyosis is proposed. Also, specific dermatological signs 
were observed in the mild clinical course of ichthyosis, 
in particular the phenomenon of «sparkling champagne», 
and in severe clinical course, the «melting ice» phenomal.

The use of the dermatoscopic method makes it pos-
sible to objectively evaluate the severity of the ichthyosis 
and apply a differentiated approach to choosing the most 
effective treatment schemes.

Keywords: ichthyosis, macroscopic changes, derma-
toscopy.

РЕЗЮМЕ 

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ  
СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ИХТИОЗА 
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Целью данного исследования явилась оптимизация 
лечения больных различными формами ихтиоза на ос-
новании изучения макроскопических изменений кожи.

Комплексно обследованы 12 больных ихтиозом. Для 
диагностики макроскопических изменений кожи про-
водилась дерматоскопия аппаратом HEINE DELTA 20® 
(Германия), результаты фиксировались фотоаппаратом 
Canon 550D (Япония) при выдержке 1:35 или 1:30 и чув-
ствительности IZO 200 с помощью адаптера, входящего 
в комплект дерматоскопа. Исследовали все пораженные 
участки кожи, которые сравнивали с неповрежденными.

Оценка тяжести ихтиоза осуществлялась с использо-
ванием разработанного авторами алгоритма. У обследо-
ванных больных установлены типичные дерматоскопиче-
ские признаки ихтиоза, проявляющиеся сглаженностью 
кожного рисунка, наличием псевдо-пигментной сетки, 
сформировавшейся кератином чешуек в виде линий, сетки 
и петлистых структур, напоминающих церебриформные 

компоненты. Для больных с легким и тяжелым клини-
ческим течением ихтиоза предложен алгоритм оценки 
выраженности дерматоскопических признаков. Выявлены 
специфические дерматоскопические признаки легкого 
клинического течения ихтиоза, в частности, феномен 
«брызги шампанского», а для тяжелого клинического 
течения - «тающего льда».

Предложенный метод позволяет объективно оценить 
тяжесть ихтиоза и применить дифференцированный 
подход к выбору наиболее эффективных схем лечения.

reziume

ixtiozis simZimis xarisxis dadgenisadmi 
axali midgomebi

1s. dmitrienko,  2m. Sinkaruki-dikovickaia,  
3s. vernigorodski,  4t. tepla

m. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedi-
cino universiteti, 1kanisa da vendaavadebaTa 
kaTedra; 2Terapiuli stomatologiis ka-
Tedra; paTologiuri anatomiis, sasamarTlo 
medicinis da samarTalis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda mkurnalobis 
optimizaciisaTvis ixtiozis sxvadasxva for-
miT daavadebuli pirebis kanis makroskopuli 
cvlilebebis dadgena. 

kompleqsurad Seswavlilia ixtioziT daa-
vadebuli 12 piri. kanis makroskopuli diag-
nostika Caatarda HEINE DELTA 20® (germania) 
aparatiT, Sedegebi dafiqsirda fotoaparatiT 
Canon 550D (iaponia) 1:35 an 1:30 gamZleobiT da 
IZO 200 mgrZnobelobis adapteriT. gamokv-
leulia kanis yvela dazianebuli  nawilebi, 
SemdgomSi moxda maTi Sedareba janmrTel 
kanTan. ixtiozis simZimis Sefaseba xdeboda 
avtorebis mier mowodebuli algoriTmis meS-
veobiT. gamokvleul avadmyofebSi gamovlinda 
ixtiozis tipiuri dermatologiuri niSnebi, 
romlebic gamoxatuli iyo kanis zedapiris 
sigluviT, cerebroformuli komponentis 
magvari keratinuli qerclis xazebisagan da 
maryuJebisagan Semdgari fsevdo-pigmenturi 
badiT. msubuqi da mZime klinikuri mdgo-
mareobis ixtiozis dermatologiuri niSnebis 
gamoxatvis SefasebisTvis SemoTavazebuli 
algoriTmis meSveobiT gamovlenilia msubuqi 
klinikuri mimdinareobis specifiuri derma-
tologiuri niSnebi, kerZod, e.w. "Samapaniuris 
Sxefebi", xolo mZime klinikuri mimdinareo-
bisTvis - "dnadi yinulis fenomeni". 

SemoTavazebuli meTodi saSualebas iZle-
va obieqturad Sefasdes ixtiozis simZime da 
gamoyenebuli iqnas diferencirebuli midgoma 
mkuranlobis efeqturi sqemebis SerCevisaTvis.
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A 65-year-old male patient, unconscious, was admitted 
into the clinic by Ambulance. From the patient’s medical his-
tory it was revealed that several hours before the admission 
in the clinic the following symptoms were present: short-
ness of breath, fever, hypotonia, consciousness inhibition, 
because of which emergency brigade was called and was 
brought by the Emergency Brigade. The history is loaded 
by chronic pathologies: myeloma disease, prostate cancer, 
atrial fibrillation, heart failure; received several courses of 
anticancer polichemotherapy, last ten days have been treated 
for pneumonia with antibiotics of ceftriaxone group in out-
patient setting. It was also noted that for the last three months 
dysfunction of musculoskeletal system with muscle weak-
ness and restricted motion has been present. 

10 days before the admission in the clinic he received 
powerful program chemotherapy, after which fever, gen-
eral weakness, diarrhea were present. The mentioned 
complaints have progressed in dynamics because of 
which the Emergency Brigade was called and the pa-
tient hospitalized to our clinic. The course of disease was 
acute, severe, shallow breathing, RR-38, SaO2 was not 
measurable, disturbance of microcirculation, periphery-
cold, skin-colored, hemodynamics with negative ino-
trope, T/A (arterial hypertension) 80/40 mm/hg, neuro-
logically GSC (Glasgow's comic scales) 3-4 point coma 
was presented: D=S (Dextra=Sinistra), pupil and corneal 
reflexes were weak, abdomen was soft, slightly swollen. 
Intestinal peristalsis – single; Diuresis with bladder cath-
eter, decreased because of decompensated insufficiency 
of acute respiratory failure; Patient underwent orotracheal 
intubation immediately and mechanical ventilation was 
started. In order to stabilize hemodynamics within ino-
tropic support with maximum dose norepinephrine was 
added. Clinic-laboratory investigations were performed 
in emergency Medicine and in order to continue the fur-
ther treatment the patient was admitted into Critical Care 
Unit. Mechanical ventilation was continued with high fre-
quency parameters, ventilation is equal in both lungs with 
crackling rales by auscultation, heart sounds diminished, 
In every auscultating point systolic-diastolic murmurs, 
hemodynamics unstable, support with maximum doses of 
adrenomimetics and inotrope, disturbance of microcircu-
lation, soft abdomen, oval, intestinal peristalsis is heard, 
diuresis- oliguria, neurologically- pupils are round, pupils 
and corneal reflexes are present, T>42C°, by performed 
clinic-laboratory investigation white blood cells - 2.96 
109/L, red blood cells - 2.36, hemoglobin-80 g/l, hemato-
crits 23.2, platelets -98, C-reactive protein (CRP) - >500 
mg/L, lactate-19 mmol/l, lactatdehydrogenase - 002 U/L, 

by ultrasound investigation of pleural cavity -exudation, 
by abdominal ultrasound- ascites, general condition is 
severe, severity is caused by the existed severe somatic 
pathologies and their further results, according to clin-
ico-laboratory data and history data, the disease was in 
progress and acute lysis was present, which are proved 
by historic and clinico-laboratory investigations: cancer, 
lymphoproliferation disease, high malignancy (myeloma 
and prostate cancer), high sensitivity of cancer cells to-
wards antineoplastic therapy, high proliferation of cancer 
cells, febrile neutropenia in history etc. cytoreduction 
phase of acute lysis is characterized hyperproduction of 
cytotoxic compounds [2] leading to catecholaminergic-
resistent shock and the development of vasodilation; ane-
mia was caused by chronic inflammation, which was pres-
ent by increased erythrocyte sedimentation rate and hyper 
production of acute inflammatory proteins (e.g. fibrino-
gen, CRP etc.). Inflammatory cytokines have inhibitory 
effect of the development of erythropoietin , regardless of 
normal renal functioning; consequently decreased result 
from erytroid progenitor cells to erythropoietin, which 
blocks iron transport from macrophage stock into growing 
erythrocyte cells. Increased creatinine level determines 
the possible inhibitions of the development of erythro-
poietin, which is mostly regulated by kidneys. The level 
of creatinine varies according to sex, age, race, ethnicity, 
although does not consider true glomerular filtration and 
lean body mass. In order to eliminate anemia, blood com-
ponents transfusions was performed. By nasogastric tube 
intestinal content was revealed because of which surgeon 
consultation was received. The mentioned situation was 
assessed as dynamic ileus. The cause of this was hyper 
production of cytotoxic compounds; medicamentous and 
mechanical intestinal stimulation were performed, after 
which the problem was eliminated. Intestinal mechanics 
was recovered. Mechanical ventilation was continued. 
Hemodynamics is instable, with support of adrenomimet-
ics and inotrope (Dopanini and norepinephrine), neuro-
logically available for contact, abdomen is soft, intestinal 
peristalsis are recovered. Diuresis by stimulation is ad-
equate, hectic fever should be considered, as it does not 
obey antipyretic and physical cooling. The mentioned 
symptom was assessed as the result of the progression 
of dissemination of the underlying disease and second-
ary intoxication. Was consulted by onco-haematologists. 
For palliative purpose monochemothrapy with cyclophos-
phane were prescribed. By clinic-laboratory investiga-
tions an increase in systematic inflammatory markers was 
present. It suggested the existence of systemic inflamma-

DYSFUNCTION OF VARIOUS ORGAN SYSTEMS INDUCED BY SEPSIS 
WITH UNDERLYING SEVERE MYELOMIC DISEASES AND PROSTATE CANCER 

(CASE REPORT)

Ratiani L., Intskirveli N., Goliadze L., Chkhikvadze T., Koptonashvili L., Khuchua E.

A. Aladashvili Clinic; Tbilisi State Medical University, Georgia
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tory response along side with underlying disease, APACHE 
II, SAPS II, and SOFA scores to predict hospital mortality 
97%. From trachea white-yellowish mucous was sanitized. 
Therapeutic bronchoscopy was performed, where hyperemia 
of bronchi mucous was present. As a result of performed 
treatment, the dosage of adrenomimetics and inotrope was 
decreased. Dynamically on the buttock the violation of skin 
integrity was present. It was treated by antiseptics. Hemo-
dynamics stabilization was dynamically performed, due to 
which inotropic support was removed. Pulmo: ventilation 
is equal in both lungs, hemodynamics is stable. Because of 
present protein insufficiency albumin was infused, periodi-
cally in order to eliminate anemia blood components trans-
fusion was necessary. Because of pancytopenia granulocyte 
colony stimulation factor was administrated. Dynamically 
vining was performed after which extubation was performed 
and spontaneous breathing was started. Breathing is spon-
taneous, sharply oxygen-dependent, in order to achieve ad-
equate gas exchange, ventilation and perfusion optimization 
non-invasive mechanical ventilation was performed, hemo-
dynamics- stable, abdomen is soft, intestinal peristatis was 
heard, diuresis bladder catheter, neurologically contact,. en-
cephalopathic, has difficulty in movement in bed, requires 
sanitation of upper respiratory ways, neuropathy developed 
because of chemotherapy is present, the symptomatics of 
shortness of breath was right determined by dysfunction of 
diaphragm and intercostal muscles system, due to chemo-
therapy-induced peripheral neurophathy (CIPN) (1.7). By 
the performed electroneurographic investigation by mo-
tor and sensor stimulated neurography of upper and lower 
limbs, the decrease of conduction of motor excitation, de-
mielinization with secondary axonophaty. By the performed 
ECG investigation, rhythm is irregular, of atrial fibrillation, 
by echocardioscopy slight dilatation of aortic spindle and 
ascending aorta. Ejection fraction -48%, dysfunction of val-
vular system, regurgitation of valvular system. Moderate 
pulmonic hypertension, exudation in pericardium. Neuro-
stimulation was started. As a result of the performed treat-
ment: dynamics is positive, spontaneous breathing, stable, 
neurologically is contact, adequate, adynamic, movement 
in limbs is restored, sensitivity is restored, abdomen is soft 
intestinal peristalsis active, diuresis is free, by the performed 
clinic-laboratory investigation- positive dynamics, by ultra-
sound investigation of pleural cavity no pleural exudation is 
present, by cardioechoscopic investigation no exudation in 
pericardium is present. 

Clinical diagnosis: myelomic disease, MTS (Metasta-
sis) in skeletal bones and brain, dynamic ileus, Prostate CR 
(Prostate cancer), chemotherapy , mitral valve insufficiency 
, aortic valve insufficiency, tricuspid valve insufficiency, 
cardiac insufficiency, II-III (NYHA), atrial flattering and 
fibrillation, drowsiness, stupor, coma, anemia during cancer 
pathologies, polyserositis: ascites, exudation in pericar-
dium, bilateral hydrothorax, hypoxic encephalopathy, sec-
ondary thrombocytopenia, endobronchitis, severe sepsis, 
septic shock, pulmonary hypertension, acute respiratory 
insufficiency. 

 Clinically there was present dysfunction syndrome 
of several organs: disorder of function of several organs, 
that required emergency intervention, recovery chance 
was very low, correlation with morbidity in PIRO was 
high, PIRO includes: predisposition, age, medical history, 
genotype, infection/insult-infection location or infection 
causes; response, organ dysfunction, location and num-
ber by organ dysfunction, by investigation it is known, 
that as SIRS aggravates, and turns into septic shock, le-
thal index increases [9], especially when the underlying 
severe diseases are present. On basis of certain data we 
can conclude that the severity of the disease may have 
some compatibility with results, although it is alteration 
of further clinical status of initial stage that has the closest 
compatibility with results [11]. 

Sepsis toward MODS experiences progress with lethal 
results. Mortality rate in the patients with acute respirato-
ry deficiency increases from 50% to 80%. In most patients 
with sepsis syndrome, who have 3 or more organs dam-
aged, lethality is more than 90%. In this certain case organ 
systems that are mostly involved in the process during 
the sepsis, are respiratory, blood, renal and cardiovascu-
lar systems, were all involved [6], in the mentioned case 
a reasonable symptomatic and pathognomic treatment 
and the appropriate measures led to the recovery of the 
above mentioned patient. Sepsis syndrome is developed 
when the balance between the substances that contribute 
to the inflammation and anti-inflammatory substances is 
violated [8,10]. In the mentioned case the initial resus-
citation admission included a 6-hour period, acute sep-
sis, septic shock so called identification period, which, as 
usual is characterized by the elevated level of lactate in 
blood serum. The immediate recommendation is central 
vein catheterization that was started in order to correct 
hypovolemia (in conditions of cardiac insufficiency) The 
goal was to achieve target central venous pressure. And a 
target central venous pressure was MAP >65, because of 
prolonged hypotonia, vaso-inotropic support was started 
immediately in order to maintain adequate MAP. The ne-
cessity of the involvement of inotropic agent was myocar-
dial insufficiency. It is known from the literature that in-
creased filling pressure and low eject fraction are direct 
indication for the Involvement of the mentioned medi-
cines [4,11]. The reason for mechanical ventilation was 
the violation of the ratio of ventilation/perfusion and 
conscious level. He was on mechanical ventilation ac-
cording to protocol, protective mechanical ventilation 
strategy which is based on low capacity and usage of 
positive pressure at the end of exhalation that signifi-
cantly decreases mortality [3]. Antibiotic therapy was 
started with wide spectrum antibiotics, taking into ac-
count opportunistic flora, later it was changed accord-
ing to bacteriogram, in dynamics the mentioned resus-
citation measures were assessed by the level of lactate 
and inflammatory factors [1,11]. The patient stayed in 
clinic for 42 days. There is the dynamics of APACHE 
scale and inflammatory factors in the Table.
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Conclusion. Sepsis – induced polyorganic insufficiency 
with underlying severe somatic pathological condition, with 
violation of hemodynamics. Clinically the insufficiency 
of all the organic systems developed at the background of 
cardio-respiratory-cerebral insufficiency, with functional 
insufficiency of all the organ systems and violation of buf-
fer system. With reasonable pathogenetic and symptomatic 
treatment eradication of vicious circle was possible. The 
patient was discharged from the clinic with positive clinic-
laboratory recovery. The condition is stable. Neurological 
status –contact, adequate, with high capacity to work, with 
a 2 year remission. 
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SUMMARY

DYSFUNCTION OF VARIOUS ORGAN SYSTEMS 
INDUCED BY SEPSIS WITH UNDERLYING SE-
VERE MYELOMIC DISEASES AND PROSTATE 
CANCER (CASE REPORT)

Ratiani L., Intskirveli N., Goliadze L., Chkhikvadze T., 
Koptonashvili L., Khuchua E.

A. Aladashvili Clinic; Tbilisi State Medical University, 
Georgia

A 65-year-old male patient, unconscious, was admit-
ted into the clinic by the Ambulance. From the patient’s 
medical history it was revealed that several hours before 
the admission in the clinic the following symptoms were 
present: shortness of breath, fever, hypotonia, conscious-
ness inhibition, because of which emergency brigade was 
called and was brought by the Emergency Brigade. The 
history is loaded by chronic pathologies: myeloma disease, 
prostate cancer, ciliary arrhythmia, heart failure; received 
several courses of polichemotherapy, last ten days has been 
treated for pneumonia with antibiotics of ceftriaxone group in 
outpatient setting. It is also noteworthy that for the last three 
months dysfunction of musculoskeletal system with muscle 
weakness, restricted motion has been present. Clinically there 
was present dysfunction syndrome of several organs: disorder 
of function of several organs that required emergency interven-
tion, recovery chance was very low, correlation with morbidity 
in PIRO was high. By investigation it is known, that as SIRS 
aggravates, and turns into septic shock, lethal index increases, 
especially when the underlying severe diseases are present. On 
basis of certain data we can conclude that the severity of the 
disease may have some compatibility with results, although 
it is alteration of further clinical status of initial stage that has 
the closest compatibility with results. 

Table. Dynamics of APACHE scale and inflammatory factors 

Week APACh Lact,
mmol/l

WBC
10.9/L

RBC
1012/L

ESR
mm/h

PLT
109/L

CRP
mg/l

LDH
u/l

CREA
umol/l

I 97% 19 2.96 2.36 130 44 423 2002 210 

II 84% 1.4 3.98 2.49 115 103 123 1234 182 

III 74.3 1.3 5.9 3.15 100 113 50 970 121

IV 61.8 1.01 4.27 3.67 74 167 55 456 145

V 54.4% 1.6 6.23 2.98 54 151 45 234 123

VI 31.9% 1.1 5.89 3.24 43 196 23 341 76

VII 28.9% 0.9 9.1 3.32 21 173 9.3 331 49.3
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Sepsis toward MODS experiences progress with lethal 
results. Mortality rate in the patients with acute respiratory 
deficiency increases from 50% to 80%. In most patients 
with sepsis syndrome, who have 3 or more organs dam-
aged, lethality is more than 90%. In this certain case organ 
systems that are mostly involved in the process during the 
sepsis, are respiratory, blood, renal and cardiovascular sys-
tems, were all involved , in the mentioned case a reasonable 
symptomatic and pathognomic treatment and the appropri-
ate measures led to the recovery of the above mentioned 
patient. Sepsis syndrome is developed when the balance 
between the substances that contribute to the inflammation 
and anti-inflammatory substances is violated.

By the mentioned case there is sepsis – induced poly-
organic insufficiency with underlying severe somatic 
pathological condition, with violation of hemodynamics. 
Clinically the insufficiency of all the organic systems de-
veloped at the background of cardio-respiratory-cerebral 
insufficiency, with functional insufficiency of all the organ 
systems and violation of buffer system. With reasonable 
pathognomic and symptomatic treatment eradication of 
vicious circle was possible. The patient was discharged 
from the clinic with positive clinic-laboratory recovery. The 
condition is stable. Neurological status –contact, adequate, 
with high capacity to work, and with an achievement of 2 
year remission. 

Keywords: sepsis, myelomic diseases, porstate cancer. 

РЕЗЮМЕ

СЕПСИС – ИНДУЦИРОВАННАЯ ДИСФУНКЦИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ СИСТЕМ ОРГАНОВ, ВЫЗВАННАЯ 
ОТДАЛЕННЫМИ ПОСЛЕДСТВИЯМИ МИЕЛОМ-
НОЙ БОЛЕЗНИ И РАКА ПРОСТАТЫ (СЛУЧАЙ 
ИЗ ПРАКТИКИ)

Ратиани Л.Р., Инцкирвели Н.А., Голиадзе Л.Ш., 
Чхиквадзе T.T., Коптонашвили Л.Ш., Хучуа Э.П.

Клиника им А. Аладашвили; Тбилисский государствен-
ный медицинский университет, Грузия

Пациент мужского пола, 65 лет доставлен в клинику 
на скорой помощи в бессознании. Из медицинского 
анамнеза пациента выяснилось что за некоторое время 
до прибытия в клинику наблюдалось затруднённое 
дыхание, лихорадка, гипотония и помутнение сознания 
ввиду чего вызвана бригада скорой медицинской по-
мощи и пациент был доставлен в клинику. В анамнезе 
больного были выявлены ряд хронических заболева-
ний: миеломное заболевание, рак простаты, мерцатель-
ная аритмия, сердечная недостаточность. Больному 
проведены курсы противоопухолевой полихимиотера-
пии последние 10 дней для лечения пневмонии больной 
амбулаторно получал цефтриксон. В течение послед-
них трёх месяцев у больного отмечалась дисфункция 

опорно-двигательной системы - выраженная слабость 
мышц и ограничение движений. 

Клинически выявлен синдром дисфункции несколь-
ких органов, что требовало неотложного медицинского 
вмешательства. Шанс на выздоровление был довольно 
низким, а корреляция относительной смертности PIRO 
(Predisposition Infection Response Organ dysfunction) 
высокая. Исследования показывают, что как только 
обостряется системное (генерализованное) воспале-
ние (systemic inflammatory response syndrome – SIRS) 
и перерастает в септический шок, индекс летальности 
увеличивается, особенно на фоне тяжелых фоновых за-
болеваний. Развитие MODS (Multi Organic Disinfection) 
при сепсисе увеличивает риск летального исходa. По-
казатель смертности пациентов с острой дыхательной 
недостаточностью при сепсисе возрастает от 50% до 
80%. У большинства пациентов с повреждением 3 или 
более систем показатель летальности выше 90%, что 
подтверждено шкалой Апачи. 

При сепсисе чаще поражаются сердечно-сосуди-
стая, респираторно-церебральная и ренальная системы. 
В описываемом случае сепсисом были поражены все 
вышеуказанные системы; отмечались также дисфунк-
ция гастроэнтерального и ренального трактов, тяжелое 
гнойное поражение кожи и мягких тканей. 

Целенаправленное симптоматическое и патогени-
тическое лечение и своевременное осуществление 
реанимационных мер обусловили выздоровление 
пациента. 

В результате целенаправленного патогенитического 
и симптоматического лечения удалось прервать по-
рочный круг развития недостаточности практически 
всех систем органов. Удалось достигнуть клинико-
лабораторной реконвалесценциии. Больной выписан 
из клиники с ремиссией фоновых заболеваний с 
восстановлением работоспособности, что позволило 
пациенту вернутся к выполнению своих служебных 
обязанностей.

reziume

sxvadasxva organoTa sistemis sefsis-induci-
rebuli disfunqcia, gamowveuli mielomuri 
daavadebis da prostatis kibos Soreuli 
SedegebiT (klinikuri SemTxveva)

l. ratiani, n. inwkirveli, l. goliaZe, 
T. CxikvaZe, l. koptonaSvili, e. xuWua

a. aladaSvilis sax. klinika, Tbilisis saxel-
mwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

pacienti mamrobiTi sqesis 65 wlis 
Semoyvanili iyo klinikaSi saswrafo dax-
marebis mier ugono mdgomarebaSi, pacientis 
samedicino anamnezidan gairkva, rom mas 
klinikaSi Semoyvanamde ramodenime saaTiT 
adre gamoexata sunTqvis gaZneleba, cxeleba, 
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hipotonia, cnobierebis daTrgunva. saswrafo 
samedicino daxmarebis saSualebiT avad-
myofi ganTavsebuli iyo a. aladaSvilis sax. 
klinikaSi. anamnezi datvirTuli iyo qr. pa-
TologiebiT: mielomuri daavadeba, prostatis 
kibo, mocimcime ariTmia, gulis ukmarisoba, 
Catarebuli aqvs poliqimioTerapiis ramoden-
ime kursi, bolo aTi dRe ambulatoriulad 
mkurnalobda pnevmoniis diagnoziT cefalo-
sporinebis jgufis antibiotikiT. sayuradRe-
boa bolo sami Tvis manZilze gamoxatuli 
sayrden mamoZravebeli sistemis disfunqcia, 
romelic gamoxatuli iyo kunTTa sistemis 
sisustiT, moZraobis SezRudviT.

 klinikurad saxeze iyo ramdenime organos 
disfunqciis sindromi: ramdenime organos fun-
qciis darRveva, romelic saWiroebda saswrafo 
Carevas, gamojanmrTelebis Sansi iyo sakmaod 
dabali, korelacia sikvdilianobasTan PIRO-Si 
sakmaod maRali. cnobilia,  rom rogorc ki 
SIRS-i gamwvavdeba da gadaizrdeba septiur Sok-
Si, letalobis indeqsi izrdeba, gansakuTrebiT 
fonuri mZime paTologiuri daavadebebis Tanx-
vedris pirobebSi, garkveuli monacemebidan 
vaskvniT, rom daavadebis simwvaves SeiZleba 
hqondes garkveuli Tanxvedra SedegebTan, ma-
gram es aris sawyisi etapis Semdgomi klinikuri 
statusis cvlileba, romelsac aqvs yvelaze 
axlo Tanxvedra SedegebTan. sikvdilianobis 
maCvenebeli pacientebSi mwvave sunTqvis uk-

marisobiT, sefsisis pirobebSi izrdeba 50%-dan 
80%mde. umetes pacientebSi sefsisis sindromi, 
romlebsac 3 an meti organoTa sistema aqvs 
dazianebuli, letalobis riski aris 90%-ze 
maRali, rac Semosvlisas dadasturda apaCis 
SkaliT. procesSi CarTuli iyo sasunTqi, 
sisxlis, Tirkmelebis da gul-sisxlZarRvTa 
sistemebi. yvela zemo aRniSnuli sistemis 
ukmarisobas. mizanmimarTulma simptomurma 
da paTogenezurma mkurnalobam da Sesabamisi 
zomebis droulad miRebam ganapiroba pacientis 
gamojanmrTeleba. 

 aRniSnul keisiT saxeze iyo mZime so-
maturi fonuri paTologiuri mdgomarebis 
fonze ganviTarebuli sefsis inducirebuli 
poliorganuli ukmarisoba, hemodinamikis 
moSliT, klinikurad aRiniSneboda kardo-res-
piratorul-cerebruli ukmarisobis fonze 
ganviTrarebuli yvela organuli sistemebis 
ukamarisoba, gamovlenili mankieri wris 
CarTviT, yvela organoTa sistemis funqciuri 
ukmarisobiT da buferuli sistemis moSliT, 
mizanmimarTuli paTogenuri da simptomuri 
mkurnalobis Sedegad moxerxda mankieri wris 
eradikacia. pacienti dadebiTi kliniko-lab-
oratoriuli rekonvalescenciis pirobebSi 
gaewera klinikidan, mdgomareba stabiluri, 
nevrologiuri statusi: kontaqturi, adeqva-
turi, maRali Sromis unarianobiT, fonuri 
daavadebis 2 wliani remisiis mixweviT.

EVALUATION OF EFFICIENCY OF IMIGLUCERASE (CEREZYME) IN THE TREATMENT 
OF GAUCHER DISEASE (CASE REPORTS AND REVIEW OF THE LITERATURE)

Samohalska O., Kornaga S., Mandziy Z., Boiko T., Radetska L.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

Gauche disease is a hereditary illness that is a storage 
disease. It is caused by the inherited deficiency of enzyme 
glucocerebrosidase activity, which is involved in the pro-
cessing of cellular metabolism products and refers to lyso-
somal disorders. Insufficient activity of this enzyme causes 
unprocessed metabolic products storage in macrophages. 
The cells acquire a specific form of Gaucher cells, or ‘stor-
age cells’.The modified macrophages store in spleen, liver, 
skeletal bones, bone marrow, lungs causingthe enlargement 
and deformation of these organs and their dysfunction. 

Objective - taking into account the clinical and morpho-
logical manifestations of the Gaucher disease, to diagnose 
in a timely manner and, accordingly, to correctly prescribe 
therapy with the preparation theresim (imiglucerase).

The term ”storage disease” follows herefrom [3,6]. 
These changes were first described in 1882 by Philip 
Charles Ernst Gaucher, who revealed the specific cells that 

storeunsplitfats in a patient with enlarged spleen [2,15].
Today there are completely different data on the disease 

frequency. Mainly, experts argue that the disease occurs 
once in tens of thousands cases. In Ukraine, Gaucher dis-
ease is considered a very rare disease. Also, it is established 
that the disease 1 type is very common among Ashkenazi 
Jews ethnic group. Thefrequency of Gaucher disease is 
1:40000-1:60000 in all ethnic groups, and the disease 
incidence among Ashkenazi Jews population is 1: 450 [1].

Mutation of glucocerebrosidase gene, which is inher-
ited by autosomal recessive type, is established to be the 
main cause of the disease. For example, if one such gene 
is healthy and the other one is affected, then a person be-
comes a carrier of Gaucher disease. The risks of having a 
baby with Gaucher disease in healthy parents are possible 
when mother and father are carriers of the infected gene. 
The difficulty is that in the person, the carrier of the gene, 
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the symptoms of the disease are not manifested, therefore 
they does not think at all about the need for gene expertise.

The main clinical manifestations of Gaucher disease 
are associated withstorage of cells that are overloaded 
with metabolic products (spleen, liver) and/or violation of 
the structure and dysfunction (bone, bone marrow, lungs). 
Macrophages disorders causedevelopment of typical symp-
toms of Gaucher disease: spleen and liver enlargement, 
anaemia, thrombocytopenia, recurrent bone pain, or sudden 
intense ossaliges attacks. Theseattacks are accompanied 
by febrile fever and local signs of acute inflammation in 
the form of oedema, hyperaemia, similar to osteomyelitis. 
Occasionally, the disease may first be manifested by bone 
fractures due to minor injuries. Bone affection determines 
the prognosis of the disease and can sometimes cause severe 
disability anddisordered motor function due to numerous 
pathological fractures, deformation of bones and joints, and 
lead to the essential prosthetics of damaged hip or shoulder 
joints [3,8,12,14].

The clinical picture of the disease is characterized by 
three types.

- Type I is characterized by the absence of signs of ner-
vous system affection, so it belongs to the hematological 
course of the disease. Initially, many parenchymal organs 
are enlarged, spleen first of all. Far ahead, visual bone de-
formities are observed. More often this type of the disease 
is found among adults [10,11].

- Type II (acute neuropathic) – occurs in infants and is 
characterized by severe brain damage, the patients rarely 
survive until two years of age [13].

- Type III (chronic neuropathic) – combines a more 
heterogeneous group of patients; the signs of nervous 
system damage can be manifested either in childhood or 
in adolescence [4,5].

Type I is the most common clinical variant of Gaucher 
disease and is found both in children and in adults. The 
average age of patients when the disease isfirst diagnosed 
varies from 10 to 40 years old. The spectrum of clinical 
manifestations is very wide-ranging: ”asymptomatic» 
patients, when the disease is accidentally revealed during 
clinical examination; patients with severe disease course: 
massive liver and spleen enlargement, severe anaemia and 
thrombocytopenia, significantcachexia and development 
of severe, life-threatening complications (bleeding, rup-
tured spleen and splenic infarction, bone destruction). In 
the interval between these polar clinical groups there are 
patients with moderate anaemia and almost normal blood 
composition, with or without bone disorders [8].

The diagnosis of Gaucher disease is based on the bio-
chemical analysis of marker enzyme activity: acid gluco-
cerebrosidase in blood leukocytes [6,9]. The decrease in 
enzyme activity by less than 30% of the normal level con-
firms the diagnosis. Significant increase in chitotriosidase 
activity in serum is the additional biochemical marker that 
is distinguishing of Gaucher disease. Gaucher disease can 
be diagnosed by molecular analysis of glucocerebrosidase 
gene. However, the complexity and high cost of this study 

restrict its use for scientific purposes and rare cases of dif-
ficult diagnosis of Gaucher disease [1,3].

Morphological study of bone marrow allows revealing 
characteristic diagnostic elements: Gaucher cells. X-ray of 
skeletal bones is necessary for diagnosis and evaluation of the 
degree of osseous-articularsystem damage. Changes in bone 
tissue can be represented by diffuse osteoporosis character-
ized by flask-shaped deformities of femur («Ehrlenmeyer’s 
flask»), osteolysis, osteosclerosis and osteonecrosis foci. More 
sensitive methods of diagnosticsof bone damage are ultrasonic 
densitometry and magnetic resonance imaging that reveal bone 
damageat early stages that are not available for identificationby 
means of radiography [6].

Recently, Gaucher disease was treated only symptom-
atically: spleen was removed or surgery was performed in 
cases of pathological fractures. But in 1991 in the United 
States the first medicine aglucerase was used to treat the dis-
ease. This disease was the first among the storage diseases, 
which was subjected to therapy with enzyme substitutes. 
Later, in 1994, the drug imiglucerase (ceresim) was used 
that was an analogue of human enzyme glucocerebrosidase 
obtained by means of genetic engineering. The purpose of 
such treatment is to prevent irreversible damage ofosseous-
articular system and other vital organs (liver, lungs, kid-
neys), as well as regression or weakening of the cytopenic 
syndrome, spleen and liver reduction in size.

The initial dose of ceresim (imiglucerase) is 60 U/kg per 
month. The drug is injected intravenously by drop infusion 
once every 2 weeks. In some cases, the dose of ceresim 
(imiglucerase) can be raised up to 60 U/kg per one injec-
tion (120 U/kg/month). When reaching the clinical effect, 
supportive treatment is administered at a dose of 45-15 U/
kg/month for life [6].

Observing of the efficacy of substitutive enzyme thera-
py includes monitoring of indices of complete blood count 
(once in 1-3 months), blood chemistry value (once in 3-6 
months), including serum chitotriosidase essay; evaluation 
of spleen and liver size; examination of osseous-articular 
system (densitometry, MRI, radiography of bones once in 
1-2 years due tomedical reasons).

The prognosis in cases of Gaucher disease type I is 
favourable providing timely prescription of substitutive 
enzyme therapy. In cases of the development of irreversible 
damage of osseous-articular system orthopaedic treatment 
is prescribed. In cases of vital organs damage, the prognosis 
is determined by the degree of affected organs dysfunction 
and the development of life-threatening complications 
(bleeding from varicose veins of oesophagus and stomach, 
progressing respiratory failure, etc.) [3,6].

Case reports. As clinical examples, 2 cases of the obser-
vation of patients N. and L., 24 and 25 years old, are consid-
ered; theyrepeatedly underwent thein-patient treatment in the 
Department of Haematologyof Ternopil University Hospital.

Case 1: The patient N. was 25 years old. Gaucher 
disease was diagnosed in 2002. The disease began with 
manifestations of general weakness, dizziness. Child’s 
parents applied to the community-based clinic. During the 
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examination, skin was pale, mildgrowth retardation and 
motormental retardation was evidenced. For further ex-
amination, the child was hospitalized to the Children’s City 
Departmentof Haematology, the city of Ternopil. The fol-
lowing examinationwas conducted:general blood test that 
proved moderate anaemia, accelerated ESR; biochemical 
blood test proved a slight increase in ALT, AST; coagulogram 
indices pointed to a hypocoagulation tendency;the decrease 
in prothrombin index, thrombin time and fibrinogen was 
evidenced;by means of ultrasound examination of abdominal 
cavity, hepatosplenomegaly was revealed; Gaucher cells were 
noticedby meansof a sternal puncture. To clarify the diagnosis, 
the child was admitted to the National Children’s Specialized 
Hospital “OHMATDYT”, Kyiv.Cytological study of bone 
marrow aspirate and evaluation of cerebrosidase in peripheral 
blood leukocytes was performed. Taking into account the com-
plaints of the child, clinical presentation, the data of laboratory 
investigation: the presence of Gaucher cells in myelogram 
and the decrease in cerebrosidase activity in peripheral blood 
leukocytes, Gaucher disease type I, hepatolial syndrome, 
splenic syndrome were diagnosed. Pathogenetic therapy with 
theceresim (imiglucerase) enzyme drug at a dose of 60 U/kg 
per one administration, hepatoprotectors, and vitamin therapy 
were prescribed. After the first administration, the child’s 
condition improved significantlydue toreductionof hepatolial 
syndrome, dyspnea. Today patient N. constantly receives treat-
ment with ceresim (imiglucerase) in a maintenance dose of 40 
U/kg of weight, depending on the activity of chitotriazidase. 
The condition of the patient is considered to be satisfactory 
in cases of general blood test in norm. Liver and spleensize 
significantly decreased. Observing the efficacy of substitutive 
enzyme therapy includes monitoring of the parameters of 
general blood test (once in 1-3 months), biochemical blood 
test (once in 3-6 months), including serum chitotriosidase 
essay, evaluation of spleen and liver size; examinationof 
osseous-articular system.

Case 2: The patient L., 24 years old. Gaucher disease 
was diagnosed in 2001. The disease at first was manifested 
by general weakness, dizziness, petechial haemorrhages 
along the body, nasal bleeding. Parents of the child applied 
to the community-based clinic. During the examination, 
pale skin, petechial haemorrhagesalong the body, mild 
growth retardation were noticed. For further examination, 
the child was hospitalized to the Children’s City Depart-
mentof Haematology, the city of Ternopil. The following 
studies were conducted:general blood test thatproved 
severeanaemia, severe thrombocytopenia, accelerated ESR; 
biochemical blood test proved the increase in ALT, AST; 
coagulogram pointed to hypocoagulation tendency;the de-
crease in prothrombin index, thrombin time and fibrinogen 
was evidenced;during ultrasound examination of abdominal 
cavity, hepatosplenomegaly was revealed. Gaucher cells 
were detected by means of a sternal puncture. To clarify the 
diagnosis, the child was sent to the National Children’s Spe-
cialized Hospital “OHMATDYT”, Kyiv.A cytological study 
of bone marrow aspirate and evaluation of cerebrosidase in 
peripheral blood leukocytes was performed. The activity of 

β-glucocerebrosidase was 1.58 (normal rate 14.0±1.0). Due 
to clinical anamnestic data and additional examinations, a 
final diagnosis of Gaucher disease,hepatolial syndrome, 
splenic syndrome, severe normochromic anaemia, throm-
bocytopenia wasestablished. Pathogenetic therapy with 
ceresim enzyme drug at a dose of 60 U/kg per one admin-
istration, hepatoprotectors, vitamin therapy, iron supple-
ments, haematherapy were prescribed. In six months of the 
treatment, the child’s condition improved significantly due 
to the reduction of anaemia syndrome symptoms, dyspnoea. 
For life the patient L. receives constantly substitutive en-
zyme therapy with ceresim, hepatoprotectors. Today, the 
maintenance dose of ceresim is 30 U/kg of weight. Patient’s 
condition is considered to be satisfactory. According to the 
latest hemogram: haemoglobin 120 g/l, platelets 130 thou-
sand.According to ultrasound examination of abdominal 
cavity:no signs of hepatosplenomegaly.Chitotriazidase 
activity onJuly 27, 2014 was 6630 nmol/u, on January 22, 
2015 – 3315 nmol/u ml, onMarch 08, 2016 – 3100 nmol/u 
ml, on April 28, 2017 – 3006 nmol/u ml.

Thus, in six months after the beginning of the therapy for 
Gaucherdisease in both cases positive dynamics in paren-
chymal organs as well as in the general blood test was noted. 
Currently, the patients N. and L. are on dispensary registrant 
by a district and regional haematologists. They undergo the 
following examinationsin the dynamics: general blood test, 
biochemical blood test, ultrasound examination of abdominal 
cavity. In the National Children’s Specialized Hospital “OHM-
ATDYT” in the Centre of Orphan Diseases, the studies of 
chitotriazidase activity are conducted. Chitotriazidase activity 
has been decreasing for the last 4 years.

Conclusions.
1. The timely diagnosis of Gaucher disease allows 

theprescriptionof adequate treatment by means ofenzyme 
replacement therapy with ceresim (imiglucerase) drug.

2. That is why the correct and timely diagnosis of the 
disease can prolongate patient’s life for many years. In 
this case, the patient should be under the care of doctors 
(pediatricians, general physicians, hematologists).

3. Continued treatment of Gaucher disease with cer-
esim (imiglucerase) stabilizes the pathological process 
completely, decreasessignificant changes in bones and pa-
renchymal organs, improving patients’ lives considerably. 
For that reason, the sooner the adequate therapy is started, 
the more effective the results will be.
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SUMMARY

EVALUATION OF EFFICIENCY OF IMIGLU-
CERASE (CEREZYME) IN THE TREATMENT OF 
GAUCHER DISEASE (CASE REPORTS AND RE-
VIEW OF THE LITERATURE)

Samohalska O., Kornaga S., Mandziy Z., Boiko T., 
Radetska L.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

The data on occurrence and pathogenetic mechanisms 
of glucosylceramide lipidosis (Gaucher disease), which is 
based on the hereditary deficiency of glucocerebrosidase ac-
tivity –the enzyme involved in the processing of cellular me-
tabolism products, is presented. Clinical and morphological 
manifestations of the disease, therapeutic tactics and prog-
nosis are defined. A typical clinical case of Gaucher disease 
type 1 in two adult patients was analyzed.

It is shown that timely diagnosis of Gaucher disease 
allows the prescription of adequate treatment by means 
of enzyme replacement therapy with cerezyme drug. That 
is why the correct and timely diagnosis of the disease can 
prolongate patient’s life for many years. In this case, the 
patient should be under the care of doctors (pediatricians, 

general physicians, hematologists). Continued treatment 
of Gaucher disease with cerezyme stabilizes the patholog-
ical process completely, decreases significant changes in 
bones and parenchymal organs, improving patients’ lives 
considerably. For that reason, the sooner the adequate 
therapy is started, the more effective the results will be.

Keywords: Gaucher disease, adults, clinical case.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТА ЦЕ-
РЕЗИМ (ИМИГЛЮЦЕРАЗА) В ЛЕЧЕНИИ БОЛЕЗ-
НИ ГОШЕ (ОБЗОР И СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ)

Самогальская Е.Е., Корнага С.И., Мандзий З.П., 
Бойко Т.В., Радецкая Л.В.

1Тернопольський государственный медицинский уни-
верситет им. И. Горбачевского, Украина

В статье представлен обзор ретроспективной и теку-
щей научной лиературы о распространенности и патоге-
нетических механизмах глюкозилцерамидного липидоза 
(болезни Гоше), в основе которого лежит наследственный 
дефицит активности глюкоцереброзидазы - фермента, 
участвующего в переработке продуктов клеточного 
метаболизма. Рассмотрены клинико-морфологические 
проявления заболевания, лечебная тактика и прогноз. 
Описан и приоводится анализ типичных клинических 
случаев болезни Гоше I типа у двух взрослых пациентов. 

Результаты исследования показали, что своевре-
менная диагностика заболевания и применение фер-
ментозаменительной терапии препаратом церезим 
(имиглюцераза) продлевает жизнь больного на многие 
годы. Однако пациент постоянно должен находиться 
под наблюдением специалистов - педиатров, гемато-
логов. Длительное лечение болезни Гоше препаратом 
церезим (имиглюцераза) полностью стабилизирует 
патологический процесс, способствует исчезновению 
происходящих в костях и паренхиматозных органах 
изменений, улучшет качнство жизни больных. 
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xilva glukozaceramiduli peptidis - goSes 
daavadebis gavrcelebisa da paTogenetikuri 
meqanizmebis Sesaxeb, romlis ganviTarebis 
mizezs warmoadgens glukocerebrozidazas, 
anu ujreduli metabolizmis produqtebis 
gadamuSavebaSi monawile fermentis aqtivobis 
memkvidreobiTi deficiti. gaanalizebulia 
goSes daavadebis kliniko-morfologiuri 
gamoxatuleba, mkuranalobis taqtika da 
prognozi. aRwerilia ori tipiuri klini-
kuri SenTxveva goSes I  tipis daavadebiT 
avtorebis praqtikidan. 

kvlevis Sedegemba aCvena, rom daavadebis 
drouli diagnostika da fermentCanacvlebiTi 
Terapia cerezimis preparatiT axangrZlivebs 
avadmyofis sicocxlisunarianobas mravali 
wliT. amavdroulad aucilebelia pacienti 
mudmivad imyofebodes specialisti-eqimebis 
meTvalyureobis qveS. goSes daavadebiT pa-
cientebis cerezimis preparatiT xangrZlivi 
mkurnaloba iwvevs paTologiuri procesis 
stabilizacias, ZvlebSi da parenqimatozul 
organoebSi mimdinare cvlilebebis TiTqmis 
srul gaqrobas, aumjobesebs avadmyofebis 
sicocxlis xarisxs. 

UNILATERAL FRONTALIS MUSCLE PARALYSIS: 
MANAGEMENT WITH BOTULINUM TOXIN A (CASE REPORTS)

1Goldman A., 2Wollina U.

1Clinica Goldman, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil; 2Department of Dermatology and Allergology, 
Municipal Hospital Dresden, Academic Teaching Hospital of the Technical University of Dresden, Germany

The facial nerve (cranial nerve VII) supplies all facial 
muscles. Its major branches innervate the frontalis, orbi-
cularis oculi, buccinator, orbicularis oris, platysma, the 
posterior belly of the digastric, and the stapedius muscles. 
In nuclear or peripheral lesions of idiopathic Bell’s palsy, 
there is a partial to complete facial paralysis with smoothing 
of the eyebrow, open eye, flat nasolabial fold, and droop-
ing of the mouth ipsilateral to the lesion. Supranuclear 
lesions spare the eyebrow and eyelid musculature; there 
is flattening of the nasolabial fold and drooping of the 
mouth contralateral to the lesion. Asymmetry is the clue 
to unilateral weakness [16].

Other causes of peripheral seventh nerve palsy include: 
vasculitis, neoplasm, trauma, middle ear infections, parotid 
gland surgery, meningitis, and diabetes. The disturbances of 
function resulted by these causes need not be complete. An 
important clinical point is that the clinical manifestations 
of these disorders are indistinguishable from idiopathic 
Bell’s palsy [16].

The important sequelae of facial nerve palsy are syn-
kinesis, asymmetry, hypertension and contracture; all of 
which have psychosocial effects on patients. Congenital or 
acquired unilateral paralysis of the frontalis muscle causes 
ipsilateral brow ptosis and contralateral hypermobility of 
the non-paralytic frontalis muscle, resulting in a bizarre 
asymmetry and emotional embarrassment. Unilateral 
paralysis compromises the aesthetic aspect and mimic of 
the face. Esthetic procedures such as rhytidectomy, frontal 
suspension, trauma or tumor in the frontal and temporal 
region represent the main factors related to acute frontal 
paralysis. Herpes zoster can also be related to nerve dys-
functionality [7,17].

We present a case series of patients with unilateral fron-
talis paralysis treated by botulinum toxin A injections with 
success. Botulinum toxin A is a highly selective inhibitor 
of plasma membrane synaptosome-associated protein 25 
(SNAP25), which is necessary for the transport of actylcho-
line. The zinc-dependent protease cleaves SNAP25 leading 
to temporary chemical denervation [18].

Material and methods. We present five patients with 
unilateral frontal muscle paralysis, two males and three 
females aged between 32 and 68, treated with botulinum 
toxin A injection to the contralateral (non-affected) side. The 
treatment aimed to produce a temporary (or even permanent 
with periodic repeat injections) muscle paralysis in the active 
contralateral muscle. This muscular activity attenuation results 
in a temporary symmetry decreasing the quantity and intensity 
of wrinkles and eyebrow position and movement.

In cases of temporary lesions of the nerve produced by 
edema or trauma, the injection can be repeated if neces-
sary, awaiting the possible return of the nerve function and 
muscular expression.

Results and their discussion. All patients presented 
with unilateral frontal nerve paralysis. None of these pa-
tients had contraindications to botulinum toxin A, such as 
Lambert-Eaton syndrome, myasthenia gravis, nursing or 
pregnancy, coagulation disorders, etc… [19]. Botulinum 
toxin type A was injected intramuscularly into the opposite 
side of the affected area in aliquots of 0.1 mL per injection 
site. The neurotoxin produces muscle paralysis for some 
weeks or months depending on each situation and indica-
tion. Botox (onabotulinum toxin A; Allergan) and Xeomin 
(incobotulinum toxin A; Merz) with a total dose of 10 to 
30 U were in treatment of the patients. 
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Satisfactory improvement of asymmetry, wrinkles and 
eyebrow movement and elevation were achieved. Injection 
technique and dosage must be carefully selected to prevent 
eyebrow or even eyelid ptosis. 

In selected cases corrugator and procerus muscles can 
also be injected. The preoperative findings and the outcome 
are illustrated by Figures 1 to 5. No serious adverse events 
were noted. Pain during injection and, occasionally, tem-
porary bruising have been observed.

Fig. 1. 32 years old patient with acute unilateral frontalis paralysis
a - one week after lacrymal gland tumor excision in the left eyebrow region (note the scar). 

Muscle paralysis on the side ipsilateral to the lesion;
b - ten days after Botulinum toxin A injection in the contralateral portion of the affected frontal muscle. 

Symmetry has been achieved

Fig. 2. A patient with a history of iatrogenic injury of the frontal branch of facial nerve post rhytidoplasty 17 years ago
a - at rest;

b - complete left muscle paralysis during facial expression;
c - result five days after chemodenervation with Botulinum toxin A

Fig. 3. Patient with temporary unilateral frontalis palsy due to edema in the left frontal branch of facial nerve
a - before treatment;

b - four days after Botulinum toxin injection in corrugator and frontalis muscles. 
Awaiting spontaneous muscle recovery
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The upper face including the forehead is of central im-
portance for facial recognition, aesthetics, and age estima-
tion. The forehead is composed of skin, connective tissue, 
and muscle overlying the skull. The frontalis muscle is the 
largest of these muscles and the main retractor of the upper 
face. It is innervated by the frontal branch of the facialis 
nerve. This vertically oriented plain muscle functions as 
an elevator of the eyebrow [11]. 

Facial asymmetry has a strong correlation to subjective 
domains such as impairment in social interaction and per-
ception of self-image and appearance resulting in a dimin-
ished quality of life. Surgical procedures such as brow lift 
can obtain a better symmetry for patients with irreversible 
paralysis of the frontalis muscle [2,9,20]. The more severe 
the ptosis before surgery, the more often relapses occur. 
In one study with 40 brow lifts, symmetrical position was 
obtained in 65% [15]. The different approaches to brow 
lift vary in the type and frequency of complications, but 
unacceptable scarring and paresthesia are the most common 
complications among all surgical brow lifts. Other types of 
side effects are alopecia, skin necrosis, hematoma, infec-
tion, and lagophthalmos [3].

Botulinum toxin can effectively treat temporary or 
permanent facial asymmetry and contralateral hyperkinesis 
as shown in this case series. The drug injection restores 

symmetry by contralateral (or non-paralyzed) chemodener-
vation in the healthy side of the face in long-standing and 
acute facial paralysis [5].

For esthetic indications, subcutaneous injections are 
as effective as intramuscular injections into the frontalis 
muscle but cause less discomfort [6]. In case of facial 
asymmetry, the precision of intramuscular injection might 
be an advantage [4,10].

Botox (onabotulinum toxin A; Allergan) and Xeomin 
(incobotulinum toxin A; Merz) were used in these patients 
(10 to 30 U). Split face studies demonstrated similar efficacy 
and tolerability. The conversion factor is one to one [12,14]. 

Botulinum toxin A has been used in acute Bell’s paraly-
sis [8], for residual facial asymmetry after primary facial 
palsy surgery [1], or synkinesis after long-standing facial 
palsy [13]. Synkinesis causes involuntary movements dur-
ing a voluntary movement due to mal nerve regeneration.

In acute cases the drug injection works as a type of 
emotional and functional support awaiting a possible 
spontaneous recovery of frontal muscle activity and fa-
cial expression. In chronic situation, repeated injections 
are helpful as an adjunct treatment for facial paralysis-
induced asymmetry and synkinesis. Botulinum toxin may 
be combined with filler injections to improve the esthetic 
outcome [21].

Fig. 4. A 57 years old female patient with congenital frontal muscle paralysis on the right side
a - initial clinical presentation;

b - one month after Botulinum toxin A injection in the left frontal and corrugator muscles

Fig. 5. A 68 years old female patient
a - right-sided facial paralysis due to acoustic neuroma (vestibular schwannoma);

b - 45 days after minor surgical procedures in the affected side - right (eyebrow and mouth commissure suspension 
with temporal fascia and fascia lata) and botulinum toxin injected in the left hyperactive side
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Conclusions. The injection of botulinum toxin A repre-
sents a minimal invasive treatment option in patients with 
unilateral frontalis palsy who have contraindications to or are 
bad candidates for surgical treatment, or who refuse surgery. 
The method is a safe, effective and useful tool and can be used 
also as an adjunctive treatment after palsy surgery.
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SUMMARY

UNILATERAL FRONTALIS MUSCLE PARALYSIS: 
MANAGEMENT WITH BOTULINUM TOXIN A 
(CASE REPORTS)

1Goldman A., 2Wollina U.

1Clinica Goldman, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil; 
2Department of Dermatology and Allergology, Municipal 
Hospital Dresden, Academic Teaching Hospital of the 
Technical University of Dresden, Germany

Unilateral frontalis muscle palsy is a debilitating disease 
with a heterogeneous etiology. Congenital or acquired unilat-
eral paralysis of the frontalis muscle causes ipsilateral brow 
ptosis and contralateral hypermobility of the non-paralytic 
frontalis muscle, resulting in a bizarre asymmetry and emo-
tional embarrassment. We present five patients with unilateral 
frontal muscle paralysis, two males and three females, aged 
between 32 and 68, treated with botulinum toxin A injection 
to the contralateral (non-affected) side. A total dose between 
10 to 30 U botulinum toxin A (onabotulinum or incobotulinum 
toxin A) successfully improve symmetry and facial esthetics 
without any adverse events. Botulinum toxin A is an alternative 
to facial palsy surgery but may also be used as an adjunct after 
the surgical procedure to optimize the outcome.

Keywords: facial palsy, facial nerve, facial asymmetry, 
botulinum toxin A, rehabilitation.
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ЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ)
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Односторонний паралич лобной мышцы является 
изнурительной болезнью с гетерогенной этиологией. 
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Врожденный или приобретенный односторонний 
паралич лобной мышцы вызывает ипсилатеральный 
птоз брови и контралатеральную гипермобильность 
лобной мышцы на непострадавшей стороне, что при-
водит к необычной асимметрии и эмоциональному 
смятению. Авторами представлено пять случаев с 
односторонним параличом передней лобной мышцы: 
двое мужчинами и три женщины, в возрасте от 32 до 
68 лет, которых лечили инъекциями ботулотоксина А в 

область контралатеральной (непораженной) стороны. 
Применение ботулотоксина А в общей дозе 10-30 Ед. 
(онаботулотоксин А или инкоботулотоксин А) улучша-
ет симметрию и эстетику лица без побочных эффектов. 
Ботулотоксин А является альтернативой хирургическо-
му методу лечения лицевого паралича, но может также 
использоваться в качестве вспомогательного средства 
после хирургической процедуры с целью оптимизации 
результатов. 
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da alergologiis departamenti, drezdenis saqalaqo saavadmyofo, 

drezdenis teqnikuri universitetis akademiuri saswavlo hospitali, germania

Sublis kunTis calmxrivi dambla hete-
rogenuli etiologiis mtanjvel daavadebas 
warmoadgens. Sublis kunTis Tandayolili 
an SeZenili calmxrivi dambla iwvevs war-
bis ifsilateralur ftozs da Sublis 
kunTis kontrlateralur hipermobilobas 
dauzianebel mxares, rac ganapirobebs saxis 
uCveulo asimetrias da emociur SeSfoTebas. 
avtorebis mier aRwerilia Sublis kunTis 
calmxrivi damblis xuTi SemTxveva – 32-68 
wlis asakis ori mamakacis da sami qalis, 

romelTac kontrlateralur (dauzianebel) 
mxares mkurnalobdnen botulotoqsin А-s 
inieqciebiT. botulotoqsin А-s gamoyeneba 
saerTo doziT 10-30 erT. (onabotulotoq-
sini А an inkobotulotoqsini А) aumjobe-
sebs simetrias da saxis esTetikas gverdiTi 
efeqtebis gareSe. botulotoqsin А warmoad-
gens mkurnalobis qirurgiuli meTodis al-
ternativas, magram SesaZloa Sedegebis optimi-
zebis mizniT, aseve, gamoyenebul iqnas damxmare 
saSualebad qirurgiuli proceduris Semdeg. 
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Non-melanoma skin cancer is the most frequent ma-
lignancy. Keratoacanthoma (KA) is a common epithelial 
tumor with a squamous differentiation. KA is divided into 
solitary KA, KA en plaque, keratoacanthoma centrifugum 
marginatum (giant KA with striking centrifugal spread), 
mutilating KA, aggregated KA, multiple KAs, and pruritic 
generalized eruptive KA (GEKA) of Grzybowski. KA can 
occur as part of such syndromic disorders as Muir-Torre 
syndrome or xeroderma pigmentosus. It can be associated 
to lichen planus, vitiligo or prurigo nodularis [12,13]. Mul-
tiple KAs can also be drug-induced by BRAF-inhibitors 
like vemurafenib [4].

KAs are derived from outer root sheath and infundibu-
lum of hair follicles [23]. Histopathologically, KA is char-
acterized by a symmetrical and circumscribed proliferation 
of keratinocytes, with a central horn plug, an epidermis 
that extends over the tumor, and pale ground-glass-like 
keratinocytes with uniform differentiation [18]. The cen-
tral horn plug is missing in KA en plaque [15]. Tumor 
cell and tumor-infiltrating lymphocytes of KA express the 
programmed death ligand 1 (PDL-1) like in squamous cell 
carcinoma (SCC) [7]. 

The rapid growth may lead to local tissue destruction. 
The main histologic differentiation is the invasive SCC. An-
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other but less common differential diagnosis is KA-like der-
matofibroma [20] or leishmaniasis [16]. Keratoacanthoma 
can be considered a highly differentiated SCC [12,13,18].

Case report. The presented case report describes a 
78-year-old male patient, a heavy smoker, presenting with 
a tumor and ulceration in the central portion of the upper 
lip. There was no history of local trauma. The lesion was 
painless. He stated that the lesion appeared approximately 
five weeks earlier as a small papule. The patient has had a 
long history of unprotected sun exposure. His photo-skin 
type was Fitzpatrick II. The patient reported a history of 
previous surgical treatment of squamous cell carcinomas 
of the face and torso and of a keratoacanthoma on the arm. 
There were no other medical problems.

Clinical examination demonstrated a 0.6 cm nodule on 
middle (central) portion of vermilion border of upper lip. It 
was asymptomatic and well defined. Its surface was ulcer-
ated and depressed in the central portion and the margins 
were elevated and indurated. Some irregularly distributed 
vessels were present within the lesion. Intraoral examina-
tion revealed presence of small leukoplakia. There were no 
other alterations noted in the face or neck regions. Regional 
lymphadenopathy was absent. The patient declined our 
suggestion of indicated incisional biopsy.

He returned to our consultation one month later with 
a significant growth and rapid progression of the lesion 
(1.7 cm) (Fig 1).

Fig. 1. Keratoacanthoma of the central part of the upper 
lip vermilion

After clinical and laboratory investigation, a surgical ex-
cision of the lesion and immediate upper lip reconstruction 
was suggested. The outpatient procedure was performed 
under local anesthesia (lidocaine 2% with vasoconstrictor) 
and sedation at the hospital.

The lesion was removed in a single piece (full-thick-
ness) including orbicular muscle and mucosa (Fig. 2).

Frozen section evaluation by the pathologist dem-
onstrated tumor-free surgical margins. The defect was 
reconstructed using bilateral advancement vermilion flaps 
according to the modified Goldstein’s technique [8]. Special 
attention was paid to avoid vascular plexus damage. The 
flaps were advanced medially. Mucosa, muscle and cutane-
ous mucosa line were sutured. Cutaneous mucosa line was 

carefully reconstructed. An incisional biopsy from buccal 
mucosa was performed at the same time. There were no 
complications in the post-operative period.

The final histopathology report described a solitary KA 
with tumor-free surgical margins. Leukoplakia from the 
buccal mucosa showed hyperplasic stratified squamous 
epithelium exhibiting hyperkeratosis. At the 5-month 
follow-up the lip function was maintained and the achieved 
esthetic outcome was assessed as very good (Fig. 3).

Fig. 2. Surgical plan of bilateral advancement vermilion 
flaps

Fig 3. Four months post reconstruction without lesion 
relapse. Good functional and cosmetic result

Keratoacanthoma commonly affects the vermilion 
border of the lower lip [1,3,6,10,24], while KA of upper lip 
and Cupid’s bow are quite rare [2,9,19]. All KAs should be 
completely removed surgically to avoid local destruction 
and to prevent malignant transformation [12,13].

The lip is an anatomical region with major functional 
and esthetic importance. The functional anatomy of the up-
per lip is considerably complex and includes paired muscles 
in addition to the circular orbicularis, elevators of both the 
upper lip and commissure. The upper lip aesthetics can be 
divided into a central, the philtrum unit, and a lateral up-
per lip unit. The lateral unit can be further subdivided into 
medial and lateral elements [14].

Given the potential debilitation caused by defects in-
volving the philtrum, it is of utmost importance to restore 
all preexisting characteristics associated with facial esthetic 
appearance. In central upper lip reconstruction (philtrum) 
the A-T flap, the flag flap and, the island flap are the surgi-
cal options [22]. For central upper lip defects of less than 
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one third, the V-Y-advancement flap is a viable option [5]. 
The bilateral transposition flap allows for a single-stage 
reconstruction of the philtral columns, Cupid’s bow, and 
philtral dimple [11]. 

In the present case, the defect was reconstructed using 
bilateral advancement vermilion flaps according to the 
modified Goldstein’s technique.

Goldstein described it as a unilateral (“elastic”) flap 
for repairing lateral defects of the lips. In our case, we 
harvested two full-thickness advancing myomucosal flaps 
from the vermilion of the upper lip to reconstruct a central 
defect of the upper lip after tumor surgery [17]. Bilateral 
advancement flaps are particularly useful in defects extend-
ing to the natural border of the philtrum. In our opinion, 
this approach offers several advantages: It is a single-step 
surgical procedure that can be performed under local anes-
thesia. Excellent results in terms of esthetics and function 
are well within the achievable goals [17,21].
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SUMMARY

KERATOACANTHOMA OF THE UPPER LIP: 
REVIEW OF THE LITERATURE AND REPORT 
OF CASE WITH CENTRAL UPPER LIP RECON-
STRUCTION

1Goldman A., 2Wollina U.

1Clinica Goldman, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil; 
2Department of Dermatology and Allergology, Municipal 
Hospital Dresden, Academic Teaching Hospital of the 
Technical University of Dresden, Germany

Keratoakanthoma (KA) is a common non-melanoma 
skin tumor of sun-exposed skin. Recently it has been clas-
sified as a highly differentiated squamous cell carcinoma, 
based on the evidence of local destruction, tissue inva-
sion and malignant transformation with metastatic spread 
described in the medical literature. Lower lip KA is not 
uncommon on lower lip, and quite rare on upper lip.
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The authors present a case of 78-year-old Caucasian 
male patient with a rapidly growing keratotic tumor of the 
central region of upper lip. After complete surgical excision, 
single-stage reconstruction of the defect was performed by 
modified Goldstein’s bilateral advancement myocutaneous 
vermilion flap. The histologic examination confirmed KA 
with excision margins within healthy tissue. Healing was 
unremarkable and functional and esthetic outcomes were 
very good.

KA of the upper lip is a rare tumor that warrants com-
plete surgical excision. Reconstruction of the central part 
of the upper lip is a challenge, but bilateral advancement 
myocutaneous vermilion flap resulted in good outcome.

Keywords: Non-melanoma skin cancer; Keratoacan-
thoma; Squamous cell carcinoma; Upper lip; Vermilion; 
Surgical lip reconstruction.

РЕЗЮМЕ

КЕРАТОАКАНТОМА ВЕРХНЕЙ ГУБЫ: ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
РЕКОНСТРУКЦИИ ЦЕНТРАЛЬНОГО РЕГИОНА 
ВЕРХНЕЙ ГУБЫ

1Голдман А., 2Воллина У.

1Клиника Голдман, Порто Алегре, Рио Гранде до Сул, 
Бразилия; 2Департамент Дерматологии и Аллерго-
логии, Городская Больница Дрездена, Академический 
учебный госпиталь Технического Университета Дрез-
дена, Германия

Кератоакантома (KA) - распространенная не-
меланомная опухоль, подверженной воздействию 
солнца. В связи с доказательством наличия локаль-
ных деструктивных процессов, тканевой инвазии 
и злокачественной трансформации с метастатиче-
ским распространением, описанном в медицинской 
литературе, кератоакантома классифицирована как 
высокодифференцированный плоскоклеточный рак. 
Локализация КА в области верхней губы, по сравне-
нию с нижней довольно редка.

Авторами представлен случай быстрорастущей 
кератотической опухоли центральной области верх-
ней губы у 78-летнего белокожего мужчины. После 
радикального хирургического удаления опухоли была 
выполнена одномоментная реконструкция дефекта 
модифицированным методом двухстороннего лоскута 
каймы губы Голдштейна. Гистологическое исследо-
вание подтвердило диагноз KA с краями иссечения в 
пределах здоровой ткани. Период восстановления был 
не примечательным; функциональные и эстетические 

результаты были оценены как очень хорошие.
Kератоакантома верхней губы - редкая опухоль, 

при которой показано радикальное хирургическое ис-
сечение. Реконструкция центральной части верхней 
губы представляет собой комплексную задачу, но дву-
стороннее смещение лоскута каймы губы обеспечивает 
успешные результаты.

reziume

zeda tuCis keratoakantoma: literaturis 
mimoxilva da zeda tuCis centraluri re-
gionis rekonstruqciis klinikuri SemTxveva
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keratoakantoma mzis zemoqmedebisadmi 
midrekili, gavrcelebuli aramelanomuri sim-
sivnea. samedicino litaraturaSi mocemulia 
mtkicebulebani lokaluri destruqciuli 
procesebis, qsovilovani invaziis da avT-
visebiani metastazuri gavrcelebis Sesaxeb 
keratoakantomis dros. amitomac, igi klasi-
ficirdeba, rogorc maRaldiferencirebuli 
brtyelujredovani kibo. keratoakantomis 
lokalizacia zeda tuCze, qveda tuCTan Se-
darebiT, sakamod iSviaTia.

avtorebis mier aRwerilia swrafad mzardi 
keratozuli simsivnis SemTxveva zeda tuCis 
centralur ubanSi 78 wlis TeTrkanian ma-
makacSi. simsivnis radikaluri qirurgiuli 
mocilebis Semdeg Catarda defeqtis erTmo-
mentiani rekonstruqcia goldSteinis tuCis 
yaeTanis ormxrivi nafleTis modificirebu-
li meTodiT. histologiuri kvleviT dadas-
turda keratoakantomis diagnozi. aRdgenis 
periodi arafriT gamoirCeoda; funqciuri da 
esTetiuri Sedegebi Sefasda, rogorc Zalian 
kargi. 

zeda tuCis keratoakantoma iSviaTi da-
avadebaa, romlis drosac naCvenebia radi-
kaluri qirurgiuli amokveTa. zeda tuCis 
centraluri nawilis rekonstruqcia kom-
plesuri amocanaa, Tumca tuCis yaeTanis naf-
leTis ormxrivi cdoma warmatebul Sedegebs 
uzrunvelyofs.
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Monoclonal gammopathy of undetermined significance 
(MGUS) is an asymptomatic plasmatic cell disease that 
occurs in 4.2% of patients over 50 years old and that can 
progress through the proliferation of clonal plasmatic cells, 
triggering the multiple myeloma, Waldenstrem’s macro-
globulinemia and other lymphoproliferative diseases [9].

The main criteria for determining MGUS are: the pres-
ence of paraprotein in the blood at a concentration of less 
than 30 g/l, the number of plasma cells in the bone marrow 
is less than 10%, and the absence of symptoms related to 
multiple myeloma (hypercalcemia, renal failure, anemia, 
bone lesions) or other lymphoproliferative pathologies 
(Waldenstrom macroglobulinemia, amyloidosis, lympho-
cytic leukemia and B-lymphocytic lymphoma [11].

Usually having an asymptomatic flow, MGUS, through 
the accumulation of a monoclonal protein (paraprotein) in 
tissues, can lead to the formation of autoimmune reactions 
with a disruption of the function of internal organs and 
systems, thereby increasing the risk of venous and arterial 
thrombosis, infections, osteoporosis, bone fractures, and 
damage to the nervous system with the development of 
demyelinating polyneuropathy [11].

One of MGUS problems are difficulties in its diagno-
sis and curability due to the possible appearance lots of 
symptoms concealing as various diseases and syndromes 
of origin, which are not always invested of the expected 
pathologies.

We present our own observation of a young patient 
with MGUS with multiple manifestations and symptoms, 
including those which hasn’t been described earlier in the 
framework of MGUS manifestations and leading to se-
vere social maladjustment.

Material and methods. Case report. Patient S., aged 
38 years, has been observed by a neurologist and hema-
tologist over the past 7 years for the chronic demyelinat-
ing polyradiculoneuropathy associated with monoclonal 
IgG/k (kappa) gammopathy of undetermined significance. 
At the moment, she complains of shooting and burning 
pains in the extremities with paresthesias, numbness and 
decreased strength in them, general weakness, violation 
of walking and coordination, periodic temperature which 
increases to subfebrile figures. Periodically there are burn-
ing pains in the face area with irradiation in the teeth, ear 
and throat, which are accompanied by lacrimation, rhinor-
rhea, hoarseness, redness and pain of the eyeballs, stuffi-
ness of the ears. Also, periodically on the limbs, there is 
a subcutaneous hemorrhage of small and medium size, a 
small rash. Over the past year, there has been a significant 

visual impairment, frequent severe attacks of abdominal 
pains sometimes with loss of consciousness, and episodes 
of a pre-fainting condition appeared in the transition to a 
vertical position with pronounced tachycardia.

Medical history. She got sick in July 2010, when there 
was pain in the waist with irradiation in her left leg and 
a gradual, several weeks increase in the pain syndrome 
followed by irradiation into both limbs. She was treated 
for the exacerbation of chronic lumbosacral radiculopa-
thy without improvement. The use of analgesics and anti-
inflammatory drugs (ketorolac, lornoxicam, diclofenac, 
etc.) did not bring any improvement. In the following 
months, the pain syndrome began to appear in the thoracic 
and cervical spine, with irradiation to the left and then 
to the right arm. Simultaneously with the pain syndrome, 
numbness of the limbs appeared, with a violation in them 
of sensitivity in the type of “socks and mittens” with the 
development of weakness in them. In this regard, there 
was a suspicion of the development of chronic inflamma-
tory demyelinating polyradiculoneuropathy, the signs of 
which were determined by electroneuromyography. The 
patient underwent a series of clinical examinations in-
cluding CT of the thoracic and abdominal cavities with 
contrasting, MRI of all spine sections, biochemical and 
immunological studies, lumbar puncture, studies for the 
presence of infectious pathology (AIDS, hepatitis, her-
pes, borreliosis, syphilis, toxoplasmosis) that did not find 
pathological abnormalities. In the future, the presence of 
paraprotein (5,4 mg/dL) of IgG class and small chains - k 
(kappa) was determined by immunofixation in serum. As 
the level of paraprotein was not higher than ≤ 3 g/dL and 
the presence of plasma cells in the bone marrow did not 
exceed ≤ 10% (signs of monoclonal gammopathy of un-
determined significance), this facilitated the diagnosis of 
chronic inflammatory demyelinating monoclonal IgG/k 
of undetectable significance. After the plasmapheresis and 
cytostatic therapy, the patient’s condition was stabilized, 
but in the future, exacerbations of the pathology with re-
peated hospitalizations occurred periodically.

Over the past two years, the patient began to observe 
periodic stereotyped severe attacks of abdominal pain 
with a disorder of pelvic organs, indomitable vomiting 
that occurred every 3-4 months, and over the past year 
significantly increased to 1 time per month and even more 
often. The seizures were so severe that the patient could 
lose consciousness from the pain syndrome.

Indicative may be a severe attack, which occurred 
in March 2017, when in the morning, having a satisfac-

DEVELOPMENT OF GANGLIONOPATHY AND TABETIC VISCERAL CRISES 
ON THE BACKGROUND OF POLYRADICULONEUROPATHY ASSOCIATED 

WITH MONOCLONAL GAMMOPATHY (CASE REPORT)

1Svistilnik R., 2Kostiukova N.

1Vinnytsia National Pyrogov Memorial Medical University, Vinnytsia;
2Kiev Center for Marrow Transplantation, Kiev, Ukraine
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tory state of health, she felt a deterioration in her state of 
health, a lack of appetite. A few minutes later, a strong 
cutting, girdling pain in the abdomen without a clear 
localization began, which quickly, for 20-30 minutes, 
grew to unbearable. Abdominal pain was accompanied 
by indomitable vomiting, frequent urges before urina-
tion (every 5 minutes) with swelling of the intestine. 
At the height of the pain syndrome, there was a loss 
of consciousness for several minutes, pallor of the 
skin, tachycardia. The patient was hospitalized in the 
surgical department with suspicion of acute pancre-
atitis, intestinal obstruction in question. In the general 
blood test, a small leukocytosis 9 x 109, urine analysis 
without features, urine diastase 120 units, biochemical 
studies without deviations, with gastroscopy atrophic 
gastritis with single erosions. With ultrasound of inter-
nal organs, diffuse changes in the liver and pancreas, 
swelling of the intestine were observed. On an over-
view radiograph there were the signs of an intestinal 
obstruction. After the injections of analgesics and an-
tispasmodics, the patient’s condition improved some-
what. During the observation and examination, acute 
pancreatitis, dynamic intestinal obstruction was diag-
nosed. For 3 days, the symptoms completely regressed, 
and the patient was discharged home.

Later, such seizures were repeated about once a 
month, and similar symptoms were observed with minor 
changes from clinical analyzes and instrumental diagnos-
tic procedures.

Long-term observation of these crises allowed us to 
determine their characteristics, such as: stereotyping, 
provocation by overwork, physical and emotional stress, 
along with abdominal pain, there is a pronounced pain 
syndrome in the thoracic and lumbosacral spine with ir-
radiation in the groin, between the intercostal spaces and 
legs. During the attack, and after the disappearance of the 
pain syndrome throughout the day, there are disorders of 
pelvic functions in the form of a hyperactive bladder with 

frequent urges and paresis of the intestine, a complete ab-
sence of the effect of parenteral analgesics, NSAIDs and 
antispasmodics, even in doubled doses (ketorolac, dexke-
toprofen, platyphyllini hydrotartras, papaverine hydro-
chloride, drotaverine, etc.). There is an amazing reaction 
to a single dose of tramadol (50 mg in drops orally) with 
complete relief of the crisis and pain syndrome for 1 hour 
without using other medications at any stage of its devel-
opment with complete restoration of the patient’s working 
capacity. Without the use of tramadol, the duration of the 
attack could vary from several hours to several days.

Such clinical features of such conditions allowed us to 
suspect the presence of visceral vegetative crises, a cav-
ity similar to the tabular dorsalis tabetic visceral crises 
observed in neurosyphilis in this patient.

Separately it is necessary to note paroxysms of facial 
pain with vegetative manifestations, which arise separate-
ly from visceral crises. Such attacks also occur spontane-
ously, grow rapidly and are accompanied by burning pain 
of the eyeball with its redness, pain along the branches of 
the trigeminal nerve with irradiation into the teeth, throat 
and ears, lacrimation, rhinorrhea, hoarseness, noise and 
stuffiness in the ear. The duration of an attack can be from 
a few hours to a day. Symptoms are facilitated by taking a 
double dose of acetaminophen with codeine and instilling 
in the eye of the inocaine.

In some cases, bouts of pain may be accompanied by 
spontaneous formation of subcutaneous hematomas on 
the extremities of various sizes, as well as on the mucous 
membranes, followed by resorption (Fig.).

Anamnesis of life. The patient was born on time by 
physiological delivery, developed without delay. She has 
a healthy elder sister. Neurological diseases did not hurt, 
there wasn’t craniocerebral trauma. Hereditary anamnesis 
is not burdensome. She has got an adult daughter.

Physical examination. Skin rash and swelling are not 
visualized. Moderate generalized lymphadenopathy is ob-
served. The skin of the limbs is cold to the touch, the body 

Fig. A - Microhematoma in the sub-lingual area. 1.B - Subcutaneous hematomas of different sizes in the region of the shin
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temperature at the time of examination is 36.8° C, arterial 
pressure is 105/70 mm Hg, the heart rhythm is regular, 
without pathological noises, the pulse is 76 beats per min-
ute. When carrying out an orthostatic test, blood pressure 
at 3 minutes 85/55 mm Hg, pulse - 160 beats per minute. 
There are visible mucous membranes of normal color. 
Tonsils are not enlarged. Thyroid gland is not enlarged. 
Nasal breathing is not disturbed. Above the lungs there is 
vesicular breathing. The abdomen (non-impulse period) 
with palpation is mild, painless, without manifestations 
of organomegaly.

Neurological examination. Cranial brain nerves: there 
is soreness of trigeminal points, otherwise without pathol-
ogy. The tone of the limbs is reduced. The strength in the 
limbs is reduced to 4 points, more to the left. The tendon 
reflexes from the hands are significantly reduced: carporadial 
S<D, the left one is not called, with the biceps S<D, with 
the triceps S=D; from the lower extremities are significantly 
reduced: the knee S=D, the Achilles S=D. Pathological re-
flexes are not determined. The marked soreness of the para-
vertebral muscles along the entire spine, positive symptoms 
of tension. Sensitivity is broken by the polyneuric type in the 
form of high “socks and mittens”, allodynia and dysesthesia 
are determined. Vibration sensitivity is reduced from the dis-
tal parts of the limbs to 4-5 sec. In the Romberg pose, a mod-
erate ataxia, which is intensified when the eyes are closed. 
Moderately expressed tremor of elongated arms and postural 
tremor of the body.

Laboratory research. The general analysis of blood, 
rheumatic tests and a coagulogram is a norm. Electro-
lytes and liver parameters are normal. Survey radiogra-
phy of the chest is normal. Biopsy of the lymph node: 
sinus histiocytosis.

Diagnosis. Monoclonal IgG/κ (kappa) gammopathy of 
indeterminate value with development of chronic demy-
elinating sensory motor polyradiculoneuropathy, sensory 
ganglionopathy with sensory ataxia, peripheral tetrapa-
resis, persistent severe pain syndrome, episodic frequent 
visceral crises, peripheral vegetative insufficiency with 
pronounced orthostatic hypotension. Retrobulbar neuritis 
OS, maculopathy OD, dry eye syndrome.

Treatment. For relief of visceral crises, the patient is 
recommended to use tramadoli in a dose of 50-100 mg 
per oral medication. With the aim of possible prevention 
of such episodes, and also with a view to reducing the 
chronic pain syndrome, it is recommended to use pregab-
alini in a dose of 150 mg twice a day and plasmapheresis 
sessions. To reduce the manifestations of orthostatic hy-
potension, midodrini 2.5 mg twice a day was prescribed.

Results and their discussion. Paraprotein is a mono-
clonal whey protein (M-protein), which is produced by the 
proliferating clone of plasma cells. Paraprotein, as a rule, is 
an immunoglobulin (IgG, IgA, IgM, IgD), which consists 
of two heavy and two light chains. It is the possibility of the 
interaction of monoclonal immunoglobulins with myelin 
sheath antigens and axons of the peripheral nervous system 
that can lead to the development of polyneuropathy, which 

often leads to the first clinical manifestation of multiclonal 
undetectable gammopathy (MGUS) [1].

Tabes dorsalis (depletion, dry spinal cord) is a complex 
of neurologic sensory symptoms with a predominant lesion 
of the posterior columns of the spinal cord arising during 
neurosyphilis. At the same time, the autonomic nervous 
system is involved in the process, followed by a violation 
of the regulation of the function of internal organs [5].

Pathophysiological mechanisms of the appearance of 
tabes dorsalis represent leptomeningeal inflammation with 
atrophy of the posterior columns of the spinal cord and 
posterior nerve roots [10].

Among 10% of patients with tabes dorsalis, the optic 
nerves, as well as V, VIII, and IX pairs of cranial nerves may 
be involved in the degenerative process. Pathological changes 
also occur in the paravertebral autonomic ganglia, which can 
be the cause of many symptoms in spinal dryness [5].

Clinically, tabes dorsalis can be appeared by a combi-
nation of various symptoms, such as lancing pains in the 
limbs, urination disorders, paresthesia, ataxia, strabismus, 
diplopia, visual impairment with atrophy of the optic 
nerves, pupils of Argyll Robertson, deafness, dizziness, 
trophic disorders (joint of Charcot) [5].

One of the possible manifestations of tabes dorsalis is 
the development of visceral tabetic painful crises with a 
violation of the function of internal organs. In the literature 
of the last century gastralgic, rectal, laryngeal and other 
visceral crises were described.

Visceral gastralgic crises manifested severe abdominal 
pain with multiple vomiting, nausea, sometimes with im-
paired consciousness and episodes of apnea [6]. Described 
visceral crises with the onset of severe pain in the lower 
abdomen with subsequent spread to the anus and transition 
to the lower extremities [10]. The duration of attacks could 
range from a few hours to a day.

Often patients with severe visceral crises have been 
taken into the surgical department with suspicion of acute 
abdominal pathology (pancreatitis, appendicitis, intestinal 
obstruction), many of whom have not been diagnosed with 
this pathology followed by surgical treatment [5].

Several possible mechanisms for the development of 
visceral crises are suggested, especially as a result of the 
development of recurrent posterior ganglionitis and ir-
ritation of the autonomic nervous system [6]. One of the 
mechanisms for the development of visceral pain syndrome 
may be visceral hyperalgesia resulting from increased 
sensitivity of spinal nociceptive neurons [2]. As a result 
of painful impulse, there is an ejection of pain mediators, 
which cause activation and peripheral sensitization of no-
ciceptive neurons, reducing thresholds of transduction of 
pain impulse [11]. Several experimental studies of visceral 
pain demonstrated that the microglia of the spinal cord is 
activated during the development of visceral hyperalgesia, 
which may indicate a pronotseptive role of spinal microglia 
in the mediation of visceral hyperalgesia [7].

In our observation, most visceral crises began with an 
increase in radicular pain (usually in the lumbosacral spine) 
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with irradiation in the limb and the subsequent development 
of a visceral crisis with a disruption of the function of internal 
organs. We assume that one of the possible mechanisms for the 
development of such visceral crises may be hyperalgesia of 
spinal nociceptive neurons and central sensitization resulting 
from chronic nociceptive impulses due to polyradiculoneurop-
athy with involvement of sensitive spinal ganglia and depletion 
of nociceptive control mechanisms. Under the influence of 
a provoking factor (infection, exercise stress, menstruation, 
stress, etc.), there is hyperactivation of the nociceptive neurons 
of the spinal cord with irrigation of the vegetative centers and 
disinhibition of the spinal reflexes, which leads to the develop-
ment of the crisis state. This assumption helped us to use for 
the reduction of the tramadol crisis states, which, in addition to 
modulating the opioid systems of the central nervous system, 
can reduce hyperalgesia and central sensitization by suppress-
ing the reuptake of monoamine controlling nociception, and 
for the prevention of these pregabalin crises suppressing the 
activity of spinal nociceptive neurons.

There are reports of the effectiveness of gabapentini in 
the relief of tabular visceral crises at a dose of 600 mg daily 
[10], as well as atropine and morphine [5].

In our case, as in some cases with tabes dorsalis, there 
was an involvement of the visual and auditory nerves in 
the degenerative process with a progressive asymmetric 
disturbance of sight and hearing.

Such manifestations as sensory ataxia, disturbance of 
vibration sensitivity, paroxysms of facial pain with vegeta-
tive manifestations, asymmetric sensory disorders could be 
a manifestation of sensory ganglionopathy, which could 
arise in the structure of polyneuropathy associated with 
MGUS, but can also occur in the structure of tabes dorsalis.

Sensory ganglionopathy (neuronopathy) is character-
ized by degeneration of sensory neurons of the posterior 
roots (dorsal ganglia) and trigeminal nerve and their pro-
jections, refers to rare forms of peripheral neuropathies 
and can occur in combination with other pathological 
conditions [3]. Clinically, it can be manifested by sensory 
ataxia, violation of vibration sensitivity, severe pain syn-
drome, numbness, paresthesia with possible asymmetric 
distribution. Most often, hands face and tongue can be 
involved. There may also be development of orthostatic 
hypotension, dysfunction of the gastrointestinal tract and 
other vegetative disorders [4,8]. The main mechanism of 
development of sensory ganglionopathy in autoimmune 
processes is direct inflammatory damage of sensory gan-
glion neurons mediated through CD8 T-lymphocytes [8].

Occurrence of episodes of a pre-unconcsious state at 
transition to a vertical position with the expressed tachy-
cardia which have arisen for last year, has allowed us to 
suspect an orthostatic hypotension which has proved to 
be true during an orthostatic test. The development of or-
thostatic hypotension combined with visceral crises may 
indicate involvement of the spinal cord autonomic centers 
and paravertebral sympathetic ganglia in the pathological 
process, which may also indicate the development of pe-
ripheral vegetative neuropathy. Similar symptoms are also 

described in the structure of the tabes dorsalis syndrome.
The accumulation of paraprotein in the dermo-epidermal 

layer and capillary walls can contribute to the development 
of chronic urticaria, periodic fever, arthralgia and lymphade-
nopathy, which is described as Schnitzler’s syndrome, which 
can occur in autoimmune diseases [2]. Similar symptoms, 
described in the Schnitzler syndrome, we observed in the 
patient throughout the period of the disease. Manifestations 
of vasculitis with subcutaneous hemorrhages, hemorrhages 
in the mucous membranes (Fig.) and in the retina of the eye, 
can also be described in this syndrome.

Conclusions. Thus, we do not exclude the possibility 
of the development of the tabes dorsalis syndrome with 
visceral crises in the framework of autoimmune forms 
of polyradiculoneuropathies, which were previously de-
scribed in tertiary stages of syphilis, which requires further 
monitoring in a larger number of patients. The study and 
understanding of the mechanisms of the appearance of 
visceral crises and ganglionopathy in certain forms of 
chronic polyneuropathies can help to develop their adequate 
pharmacotherapy and improve the quality of life of patients.
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SUMMARY

DEVELOPMENT OF GANGLIONOPATHY AND TABETIC VISCERAL CRISES 
ON  THE BACKGROUND OF POLYRADICULONEUROPATHY ASSOCIATED 

WITH MONOCLONAL GAMMOPATHY (CASE REPORT)

1Svistilnik R., 2Kostiukova N.

1Vinnytsia National Pyrogov Memorial Medical University, Vinnytsia; 
2Kiev Center for Marrow Transplantation, Kiev, Ukraine

The article presents an analysis of the clinical occur-
rence of development of chronic polyradiculoneuropathy 
associated with monoclonal IgG/k (kappa) gammopathy 
of the undetermined significance. The peculiarity of this 
occurrence is the uniqueness of the development of the 
symptoms which are characteristic of tabes dorsalis in 
this pathology with episodic severe visceral crises and 
also with ganglionopathy. The example describes the 

clinical polymorphism of the course of visceral crises, the 
problems of their diagnosis and as a consequence of in-
adequate treatment with the development of severe social 
maladaptation. The importance of timely diagnosis and 
treatment of such conditions is discussed.

Keywords: Monoclonal gammopathy, polyradiculo-
neuropathy, tabes dorsalis, visceral crises.

РЕЗЮМЕ

РАЗВИТИЕ ГАНГЛИОПАТИИ И ТАБЕТИЧЕСКИПОДОБНЫХ ВИСЦЕРАЛЬНЫХ КРИЗОВ 
НА ФОНЕ ПОЛИРАДИКУЛОНЕЙРОПАТИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ 
С МОНОКЛОНАЛЬНОЙ ГАММАПАТИЕЙ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1Cвистильник Р.В., 2Костюкова Н.И.

1Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова; 
2Киевский центр трансплантации костного мозга, Киев, Украина

В статье представлен анализ клинического случая 
развития хронической полирадикулонейропатии, ассо-
циированной с моноклональной IgG/k (kappa) гаммапа-
тией. Особенность случая заключается в уникальности 
развития симптомов, характерных для tabes dorsalis, с 
эпизодическими тяжелыми висцеральными кризами на 

фоне ганглиопатии. Описан клинический полиморфизм 
течения висцеральных кризов, рассматривается про-
блема их диагностики и как следствие, неадекватное их 
лечение с развитием тяжелой социальной дезадаптации. 
Обсуждается значимость своевременной диагностики и 
лечения.

reziume

gangliopaTiis da tabesis msgavsi visceraluri krizebis ganviTareba monoklonalur 
gamapaTiasTan asocirebuli poliradikuloneiropaTiis fonze (SemTxveva praqtikidan)

1r. svistilniki, 2n. kostiukova 

1n. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino universiteti; 
2kievis Zvlis tvinis transplantaciis centri, ukraina

statiaSi warmodgenilia monoklonur 
IgG/k-s gamapaTiasTan asocirebuli poli-
radikulonoepoperiis ganviTarebis klini-
kuri SenTxvevis analizi. am SemTxvevis 
Tavisebureba mdgomareobs tabes dorsa-
lis-Tvis damaxasiaTebeli simptomebis 
unikaluri ganviTareba, mZime epizoduri 
visceraluri krizebiT da gangliopaTi-

iT. aRwerilia vizualuri krizebis mim-
dinareobis klinikuri polimorfizmi da 
maTi diagnozirebis problemebi, rac iwvevs 
maT araadeqvatur mkurnalobas da social-
uri adaptirebis  Seferxebas. ganxilulia 
amgvari mdgomareobis drouli diagnostikis 
mniSvneloba da mkurnalobasTan dakavSire-
buli problemebi.
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Грибковая пневмония может возникать как само-
стоятельное (первичное) заболевание при непосред-
ственном инфицировании ткани легких или вторично, 
как осложнение другой фоновой, в т. ч. респираторной 
патологии (бронхоэктатической болезни, обструктив-
ного бронхита, абсцесса легкого).

Грибковая пневмония считается одной из тяжелей-
ших форм воспаления легких, количество случаев ко-
торой в последнее время увеличивается, несмотря на 
использование в пульмонологии новейших антимико-
тических препаратов. Специфичность возбудителей 
и торпидное течение пневмомикозов представляют 
большие трудности для точной постановки диагноза и 
затягивают своевременное начало терапии, усугубляя 
воспалительные изменения [6,7].

Кандидоз легких является одним из проявлений 
генерализованных микозов. Диссеминация дрожже-
подобных грибов Кандида (Candida) в организме вы-
зывает поражение различных органов и систем. Кан-
дидозная пневмония чаще всего выявляется у лиц, 
страдающих туберкулезом и неспецифическими забо-
леваниями легких. Развитию инвазивного микоза лег-
ких способствуют следующие факторы: длительное 
применение антибиотиков, системные кортикостеро-
иды, терапия цитостатиками [3], кандидоз верхних 
дыхательных путей, острые и хронические заболева-
ния легких, онкологические заболевания, химиотера-
пия, лучевая терапия, ВИЧ-инфекция, надпочечнико-
вая недостаточность, заболевания крови, хроническое 
отравление алкоголем, морфином, никотином. При 
кандидозной пневмонии воспаление локализуется 
чаще в нижних отделах. При этом физикальные дан-
ные скудные, хрипы выслушиваются редко. Основой 
диагностики служит выделение дрожжеподобных 
грибов в крови, мокроте, а также серологические про-
бы. На рентгенограмме и компьютерной томографии 
выявлены множественные мелкие очаги в легких, 
расположенные по периферии, нередко определяется 
плевральный выпот, абсцессы. Рентгенологическая 
картина неспецифична и может ограничиваться уси-
лением легочного рисунка, что затрудняет диагности-
ку инвазивного кандидоза [1]. При распространенном 
кандидозе помимо легочных проявлений выявляются 
характерные очаги поражения на коже и слизистых. 
Возможно появление очагов некроза в виде жидкост-
ных полостей в печени и селезенке, которые обнару-
живаются при ультразвуковом исследовании. Одним 
из значимых диагностических критериев является 
ухудшение состояния после назначения антибиотиков 
и повышение титра грибов в повторных мазках.

Случай из практики. В клинику 12.09.17 г. по-
ступил больной 18 лет, находившийся на военной 
службе. При поступлении жаловался на боли в правой 
половине грудной клетки, связанные с дыханием, об-
щую слабость, повышение температуры тела до 38-
390С, кашель с мокротой, на одышку при физической 
нагрузке. Из анамнеза, со слов больного, за последний 
год неоднократно переносил пневмонию, последняя го-
спитализация в стационар в июне 2017 года, верифици-
рован диагноз двусторонней пневмонии, осложненной 
экссудативным плевритом справа. При поступлении 
жаловался на боли в правой половине грудной клетки, 
связанные с дыханием, общую слабость, повышение Т 
до 38-390С, периодические боли внизу живота. В при-
емном покое больной осмотрен хирургом, острая абдо-
минальная патология была исключена. Объективный 
осмотр показал: общее состояние средней степени тя-
жести из-за интоксикационного, болевого синдрома. 
Одышка в покое, частота дыхательных движений (ЧДД) 
-  20 в минуту. В сознании, адекватный, ригидности за-
тылочных мышц и парезов не отмечается. Правильного 
телосложения, питается нормально, лимфоузлы и щи-
товидная железа не увеличены, отёков не обнаружено. 
Кожные покровы обычной окраски, чистые.

Грудная клетка правильной формы. При перкус-
сии лёгочный звук с укорочением в нижнебоковых 
отделах с обеих сторон. Дыхание везикулярное, осла-
бленное в нижних отделах, особенно справа, прослу-
шиваются редкие влажные хрипы в нижних отделах с 
обеих сторон. Область сердца не изменена. Границы 
относительной сердечной тупости в пределах нор-
мы. Тоны сердца достаточной звучности, ритм пра-
вильный, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 80, 
АД - 100/70 мм. рт. ст. Язык влажный, живот мягкий, 
чувствительный в правом подреберье, внизу живота, 
печень по краю рёберной дуги, селезёнка не пальпи-
руется, стул оформленный. Область почек без измене-
ний, симптом поколачивания отрицательный с обеих 
сторон, мочеиспускание безболезненное. 

Лабораторные исследования показали общий ана-
лиз крови от 15.06.17г. - гемоглобин - 159г/л, эритроци-
ты - 5,24*1012/л, лейкоциты-11,6*109/л, палочкоядер-
ные - 1%, сегментоядерные -69%, моноциты - 3%, 
лимфоциты - 26%, тромбоциты - 234*1012/л. Ге-
мограмма от 23.06.17г. - гемоглобин -159 г/л, эри-
троциты 5,35*1012/л, лейкоциты - 6,3*109/л, СОЭ 
- 3 мм/час, палочкоядерные - 2%, сегментоядерные 
- 42%, эозинофилы - 2%, моноциты - 9%, лимфоци-
ты - 45%, тромбоциты -2 12*1012/л. Биохимический 
анализ крови от 17.06.17 г.: общий белок - 73 г/л, 
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Толеуова А.С., Тайжанова Д.Ж., Тойынбекова Р.Ж., Бейсенбекова Ж.А.
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альбумин - 35,5 г/л, билирубин - 24,0 мкмоль/л, АЛТ 
- 15 Ед/л, АСТ -  25 Ед/л, калий - 3,9 ммоль/л, натрий 
-143 ммоль/л, хлор - 102,6 ммоль/л, креатинин - 84 
Ед/л, мочевина - 3,9 ммоль/л, общий кальций - 0,97 
ммоль/л. Коагулограмма от 23.06.17 г.: ПТИ - 90%, 
фибр. - 2,6 г/л, РФМК - отр., АЧТВ - 34 сек. Анализ 
мочи (16.06.17 г.): реакция кислая, удельный вес - 
1018, белок, сахар отрицательные, лейкоциты - 1-2 в 
поле зрения, эпителиоциты - 1-2 в поле зрения. Бак-
посев мокроты от 16.06.17г. выделил грибы, чувстви-
тельные к флюканазолу, нистатину, амфотерицинолу, 
низоралу, интраконазолу. Анализ мокроты: 21.06.17г. 
трехкратно на микобактерии туберкулеза - отрица-
тельные. Инструментальные исследования: рентгено-
графия органов грудной клетки от 15.06.17 г. - призна-
ки двусторонней очаговой пневмонии в нижних долях 
(Рис. 1). Рентгенография органов грудной клетки от 
26.06.17г. - слабоположительная динамика (Рис 2). 
УЗИ органов брюшной полости от 15.06.17 г. - эхопа-
тологии нет. УЗИ плевральных полостей от 15.06.17 
г. - гидроторакс справа 300,0 мл свободной жидкости. 
ЭКГ от 16.06.17 г. - ритм синусовый, ЧСС - 86 в мину-
ту, нормальная электрическая ось.

Рис. 1. Рентгенограмма больного от 15.06.2017 г.

 

Рис. 2. Рентгенограмма больного от 26.06.2017 г.

Проведено лечение: амоксиклав 600 мг х 3 раза в 
день в/в в течение 10 дней, сироп амбро 5 мл перо-

рально 3 раза в день в течение 7 дней, раствор аскор-
биновой кислоты 4,0 + раствор натрия хлорида 0.9% 
- 200 мл 1 раз в день в/в в течение 7 дней, раствор ке-
тотопа 2,0 + раствор димедрола 1 мл - 1 раз в день в/м 
в течение 3 дней. На фоне проводимой терапии боль-
ному становится несколько легче, однако рентгено-
логическая картина не меняется и больной повторно 
попадает в клинику практически с тем же диагнозом. 

Настоящее ухудшение состояния в течение недели 
с появлением болей в правой половине грудной клет-
ки, кашель, повышение температуры тела до 390С, в 
связи с чем, больной госпитализирован в ГБ№1.

Объективно: Общее состояние средней степени 
тяжести. В сознании, адекватен. Нормостенического 
телосложения, нормального питания. Кожные покро-
вы смуглые, видимые слизистые розовые, перифери-
ческих отеков нет. В легких дыхание везикулярное, в 
нижних отделах ослабленное, крепитация и шум тре-
ния плевры выслушиваются в нижних отделах справа, 
хрипов нет, ЧДД 20 в мин. Тоны сердца ясные рит-
мичные, ЧСС - 80 уд. в мин. АД - 100/70 мм рт ст. 
Язык обложен белым налетом, влажный. Живот мяг-
кий, безболезненный. Печень у края реберной дуги, 
селезенка не увеличена. Стул оформленный, регуляр-
ный. Мочеиспускание свободное, безболезненное. 

По лабораторным и инструментальным данным: об-
щий анализ крови от 12.09.2017 г.: СОЭ - 4 мм/ч; лейко-
циты - 10,6 x109/л; эритроциты - 5,0 x1012/л; гемоглобин 
- 164 г/л; гематокрит - 43,7; тромбоциты - 385 x109/л. 
Биохимический анализ крови от 13.09.17 г.: общий бе-
лок - 77 г/л, альбумины - 48 г/л, мочевина - 4,2 ммоль/л, 
креатинин - 66 мкмоль/л, калий - 4,2 ммоль/л, натрий  - 
144 ммоль/л, билирубин общий - 15,3 мкмоль/л, АЛТ 
- 15 Ед/л, АСТ -17 Ед/л. Коагулограмма от 13.09.17 г.:  
ПТИ по Квику - 95%, фибриноген - 2,4 г/л, АЧТВ - 30 
секунд, РФМК отрицательные. На рентгенограмме ор-
ганов грудной клетки от 11.09.17 г. признаки очаговой 
пневмонии справа в нижней доле, признаки выпотного 
плеврита справа (Рис. 3). 

На УЗИ плевральных полостей от 12.09.17 г. - сво-
бодная жидкость в правой половине плевральной по-
лости в количестве 230 мл. 

ЭКГ от 12.09.17 г. - ритм синусовый, правильный. 
ЧСС 64 уд. в мин. Нормограмма. 

Учитывая предыдущие исследования (бакпосев 
мокроты от 16.06.17), можно предположить грибко-
вую этиологию заболевания.

Выставляется предварительный диагноз: Внеболь-
ничная очаговая пневмония в нижней доле справа, ос-
ложненная экссудативным плевритом средней степе-
ни тяжести. ДН I. 

Так как результаты бакпосева были еще не гото-
вы, то больному назначают и проводят стандартную 
антибактериальную терапию: цефтазидим 1,0 х 2 раза 
в день в/в в течение 7 дней, таблетки флунол 150 мг х 
1 раз через день в течение 10 дней, раствор амбро 5 мл 
х 3 раза в день в течение 14 дней, раствор аскорбино-
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вой кислоты 5% - 6 мл в/в в течение 10 дней. Однако в 
ходе лечения облегчения состояния не наступает. 

Спустя 8 дней результаты бактериологическо-
го анализа показали: высеяны грибки рода Candida 
albicans. Терапия больного пересматривается, отме-
няются антибиотики и назначаются в/в флуконазол в 
дозе 200 мг х 2 раза в день в течение 7 дней и нистатин 
per os в дозе 500 000 ЕД х 3 раза в день, в течение 14 
дней. 

Результаты других анализов: анализ крови на 
ВИЧ от 15.09.17 г. отрицательный; анализ мокроты 
от 14.09.17 г.: цвет - серый, характер - слизистая, кон-
систенция - вязкая, лейкоцитов - 25-30, флора кок-
ковая; анализ мокроты 3-кратно на БК от 10.09.17 г. 
- отрицательный. Результаты бактериологического 
исследования от 13.09.17 г. -  обнаружены Candida 
albicans, чувствительные к флуконазолу, нистатину, 
амфотерицинолу, низоралу, интраконазолу. Прове-
дено КТ исследование органов грудной клетки от 
25.09.17 г. Заключение: признаки правосторонней 
пневмонии в стадии разрешения. Правосторонний 
плеврит (осумкованный). Медиастинальная лимфа-
денопатия. Консультация фтизиатра от 14.09.17г. 
-  рекомендовано Genexpert исследование. По за-
ключению Genexpert исследования от 15.09.17 г. на 
МБТ - результат отрицательный. 

Учитывая вышеизложенное, больному выставля-
ется клинический диагноз: Внебольничная очаговая 
пневмония грибковой (Candida albicans) этиологии, 
в нижней доле справа, осложненная осумкованным 
плевритом, средней степени тяжести. ДН I. 

Так как сроки госпитализации ограничены, боль-
ной выписан спустя 2 дня после установления диа-
гноза кандидозной пневмонии и, соответственно, не 
получил адекватного противогрибкового лечения. 

Атипичная пневмония такого типа может возни-
кать в результате первичного заражения, например 
при вдыхании болезнетворных спор. Реже встреча-
ется вторичное заражение, когда очаг инфекции уже 
есть в организме. Первопричиной болезни становится 

снижение иммунитета при переохлаждении или дру-
гих проблемах со здоровьем [2].

Первичная кандидозная пневмония может со-
провождаться признаками интоксикации при нор-
мальной температуре тела, иногда начинаться остро 
с лихорадки, одышки, кашля со скудной мокротой, 
охриплости голоса, боли в груди, повышенной пот-
ливости. Грибковая пневмония является достаточно 
редким заболеванием и обычно, протекает на фоне 
иммунодефицита. Определение генеза грибковой 
пневмонии часто затруднено из-за своеобразия мико-
тической инфекции, поэтому необходим комплексный 
подход с разбором анамнеза, клинических симпто-
мов, результатов рентгенографии легких, микроско-
пического, культурального, серологического (ИФА, 
РСК, РПГА, РНИФ) и молекулярно-генетического 
(ПЦР) исследования мокроты, крови, лаважной и 
плевральной жидкости, аспирата легочной ткани [4]. 
В данном случае, в общих анализах крови у больного 
изменений, характерных для снижения иммунитета, 
не выявлено, отрицательными оказались и тесты на 
ВИЧ-инфекцию и туберкулез. При этом больной не 
принимал каких-либо иммуносупрессивных или 
других препаратов, не является ни курильщиком, 
ни наркоманом, что могло бы повлиять на снижение 
местного иммунитета. В предыдущую госпитали-
зацию у больного наблюдалась та же локализация 
патологического процесса с таким же экссудативным 
плевритом. Спустя 2 месяца больной повторно го-
спитализируется с этим же диагнозом. Что говорит 
либо о неадекватности, либо о неэффективности пре-
дыдущей терапии. При наличии кандидозной инфекции 
полностью исключать наличие другой смешанной 
(кокковой флоры) невозможно. С этой позиции назна-
чение антибиотиков широкого спектра должно быть 
оправдано. Однако, необходимо учесть, что основная 
флора грибковая и больной адекватного лечения ни 
в предыдущую госпитализацию, ни в последующие 
2 месяца не получал, что усугубило его состояние, 
а экссудативный плеврит перешел в осумкованный. 
Ввиду длительности сроков установления бактерио-
логических исследований, и ограниченности сроков 

 Рис. 3. Рентгенограмма больного (а), боковая проекция (б) (от 21.09.2017 г

а б
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пребывания в стационаре лечение данной патологии 
было неадекватным и в последующую госпитализацию. 

При грибковой пневмонии для устранения дефи-
цита иммунитета применяются иммунокорригиру-
ющие меры: препараты, поливитамины, детоксика-
ционные и стимулирующие средства, рациональный 
режим и питание. В случае грибково-бактериальной 
природы пневмонии показан короткий курс антибио-
тиков, а при сочетании с аллергической симптомати-
кой применяют десенсибилизирующие препараты, 
кортикостероиды [5]. При осложнении пневмомико-
за экссудативным плевритом выполняют плевраль-
ную пункцию и промывание плевральной полости. 
Поскольку при грибковой пневмонии применение 
антибиотиков приведет к усугублению течения забо-
левания, требуется назначение или специфических 
антимикотических препаратов (итраконазол, амфоте-
рициа В, флуконазол, кетоконазол), или ингибиторов 
фолиевой кислоты и клиндамицина при пневмоцисто-
зе. Процесс лечения грибковой пневмонии довольно 
длительный, полное выздоровление может наступить 
только спустя 3-4 месяца.

В данном клиническом случае причиной повтор-
ной госпитализации больного являлись короткие сро-
ки пребывания в стационаре и длительность прово-
димых диагностических тестов. Бактериологическое 
исследование мокроты, в среднем, занимает около 5-7 
дней, что мешает начать своевременное лечение. Ко-
роткие сроки госпитализации, регламентированные 
протоколами диагностики и лечения, способствуют 
неадекватному лечению данной патологии. 

Оперативная и точная диагностика и адекватная 
терапия обеспечивают положительный исход болезни. 
В случае несвоевременного и неадекватного лечения 
риск развития тяжелых осложнений увеличивается. 
При благоприятном прогнозе первичного кандидоза 
может сохраняться склонность к воспалительным за-
болеваниям респираторного тракта и грибковая сен-
сибилизация; а легочные осложнения (пневмоскле-
роз) могут привести к инвалидности больного. 

Таким образом, результаты исследования диктуют 
необходимость разработки быстрых диагностических 
тестов грибковой пневмонии и новых протоколов ди-
агностики и лечения с учетом длительности лечения 
инфекции Candida.
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SUMMARY

CASE REPORT OF CANDIDA PNEUMONIA

Toleuova A., Tayzhanova D., Toyynbekova R., 
Beysenbekova Zh.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

Fungal pneumonia is considered as one of the most 
serious forms of pneumonia, the number of which has re-
cently increased despite the use of new antimycotic drugs 
in pulmonology. Specificity of pathogens and torpid cur-
rent of pneumomycosis represent great difficulties for 
accurate diagnosis and delay the timely onset of therapy, 
exacerbating inflammatory changes.

In this article we present a rare case of isolated infec-
tion of the lungs parenchyma with Candida albicans in 
the form of focal pneumonia of the right lung lower lobe 
complicated by a clotted pleurisy. Patient is eighteen-year-
old young man who is currently finding in the army. Our at-
tention was attracted the fact that he was hospitalized twice 
within the 4 months with the same diagnosis - fungal pneu-
monia. At the same time, the localization of the process was 
the same as in the previous hospitalization. In this article, we 
tried to understand the reasons of unsuccessful treatment of 
this pathology. And we came to the following conclusions 
that the reason of repeated hospitalization of this patient was 
the short stay in the hospital and the duration of the diagnos-
tic tests. Bacteriological examination of sputum takes about 
5-7 days on average, which led to untimely started treatment. 
A short period of hospitalization, regulated by the protocols 
of diagnosis and treatment, contributed to inadequate treat-
ment of this pathology.

Thus, today there is a definite demand for the develop-
ment of rapid diagnostic tests of fungal pneumonia and 
new protocols for diagnosis and treatment, taking into ac-
count the duration of treatment for Candida infection.

Keywords: Candida albicans, pneumonia, immuno-
deficiency.
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Грибковая пневмония является одной из тяжелей-
ших форм воспаления легких, количество случаев ко-
торой в последнее время увеличивается, несмотря на 
использование в пульмонологии новейших антимико-
тических препаратов. Специфичность возбудителей 
и торпидное течение пневмомикозов представляют 
большие трудности для точной постановки диагноза и 
затягивают своевременное начало терапии, усугубляя 
воспалительные изменения.

В статье описывается редкий случай изолирован-
ной инфекции паренхимы легких грибками Candida 
albicans в форме очаговой пневмонии, осложненной 
осумкованным плевритом, в нижней доле правого 
легкого. Больной, молодой человек в возрасте 18 лет, 
находящийся в данный момент на военной службе, 

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ КАНДИДОЗНОЙ ПНЕВМОНИИ

Толеуова А.С., Тайжанова Д.Ж., Тойынбекова Р.Ж., Бейсенбекова Ж.А.

Карагандинский государственный медицинский университет, Казахстан
дважды за 4 месяца госпитализировался с одним и тем 
же диагнозом - грибковая пневмония. Локализация 
процесса в обеих случаях была одинаковой. Проведен 
анализ 2 предыдущих случаев неудачного лечения. 
Установлены причины: короткие сроки пребывания 
в стационаре и длительность проводимых диагности-
ческих тестов. Бактериологическое исследование мо-
кроты, в среднем, занимало около 5-7 дней, что при-
вело к несвоевременно начатому лечению. А короткие 
сроки госпитализации, регламентированные протоко-
лами диагностики и лечения, обусловили неадекват-
ное лечение данной патологии. 

Таким образом, в настоящее время существует 
определенная потребность в разработке быстрых диа-
гностических тестов грибковой пневмонии и новых 
протоколов диагностики и лечения, с учетом длитель-
ности лечения инфекции Candida.

reziume

kandidozuri pnevmoniis klinikuri SemTxveva 

a. toleuova, d. taiJanova, r. tainbekova, J. beisenbekova

yazaxeTis saxelmwifo samedicino universiteti, yazaxeTi

sokovani pnevmonia aRiarebulia filt-
vebis anTebis erT-erT umZimes formad, rom-
lis SemTxvevaTa raodenoba bolo dros 
SesamCnevad izrdeba, miuxedavaT uaxloesi 
antimikoturi preparatebis gamoyenebisa 
pulmonologiaSi udides siZneles di-
agnozis dasmisTvis warmopadgens gamom-
wvevebis specifiuroba da pnevmomikozebis 
torpiduli mimdinareoba, rac axangrZlivebs 
adekvaturi Terapiis dawyebis vadebs, riTac 
iwvevs anTebiTi cvlilebebis gaRrmavebas.   

statiaSi aRwerilia filtvebis paren-
qimis Candida albicans sokoTi inficirebis  
izolirebuli SemTxveva kerovani pnevmoniis 
formiT filtvis qveda nawilSi, garTule-
buli inkapsulirebuli plevritiT.

avadmyofi 18 wlis axalgazrda mamakaci, 
romelic imyofeboda samxedro samsaxur-

Si. yuaradRebamisaqcevi iyo is faqti, rom 
igi 4  Tvis ganmavlobaSi hospitalizebu-
li iyo orjer erTi da imave diagnoziT 
- sokovani pnevmonia, orive SemTxvevaSierT-
nairi lokalizaciiT. winaistoriis gaana-
lizebis Sedegad avtorebis mier gamota-
nilia daskvna, rom daavadebis gankurnebis 
mizezs warmoadgenda stacionarSi avad-
myofis yofnis Zalian mcire dro, romelic 
sakmarisi ar iyo arsebuli dianostikuri 
testirebis Sesasrulebladac ki. aqeadn 
gamomdinare, mkurnalobac ver Catarda ad-
eqvaturi da drouli.

Catrebuli kvleis Sedegebze dayrdnobiT 
avtorebs mizanSewonilad mianiaT sokovani 
pnevmoniis swraafi diagnostikuri testis 
SemuSaveba da diagnostikis da Terapiis ax-
ali protokolebis dadgena,  Candida-s infeq-
ciis mkurnalobisTvis saWiro vadebis gaT-
valiswinebiT.
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Studies concerning the local and systemic use of 
ozonotherapy confirm its effectiveness compared to other 
physical methods. Therapeutic ozone concentrations (in 
a physiological solution from 1 mg/l to 6 mg/l, on aver-
age 3-4 mg/l with a single dose of 1.2-1.6 mg) activate 
the immunomodulatory function of the body. When 
administering ozone on the membranes of phagocytic 
cells (leukocytes, monocytes, macrophages) hydrophilic 
compounds are adsorbed. Ozonides stimulate cytokines, 
which, in their turn, promote activation of cellular and 
humoral immunity, and increases the rate of body’s 
nonspecific protection system.

However, the effect of ozone on pyoinflammatory state 
of the soft tissues, depending on the administered dose and 
severity of the process [1-3,8,10], have not been adequately 
evaluated in patients with diabetes mellitus.

Therefore, the need emerged to find out the cellular 
mechanisms of wound healing regulation impairment, 
disease course characteristics and treatment superiority 
with the use of ozonotherapy during pyoinflammatory 
complications of soft tissues secondary to diabetes mellitus. 
Moreover, our study is significant, as from theoretical, so 
from the practical view [4-7,9,10].

The aim of our study is to improveing management 
of pyoinflammatory processes in patients with diabetes 
mellitus with individually selected dose of ozonotherapy.

Material and methods. In total, 124 patients with 
diabetes and pyoinflammatory complications were enrolled 
in the study. Depending on the severity of the diabetes 
course, patients were divided into two groups: first group 
consisted of patients with severe stage – 76 (61.2%), and 
second group consisted of patients with moderate stage – 
48 (38.7%). 

Enrolled patients were also divided into two groups de-
pending on treatment option. The main group - 53 (42.7%) 
was treated with individually selected dose of ozone ther-
apy, while control group - 71 (57.2%) received only con-
ventional treatment. Most patients in the main group - 76 
(61.2%) had severe conditions, including diabetic gangrene 
in the distal regions of the foot - 17 (13.7%), phlegmone of 
the foot - 25 (20.16%), phlegmone of the ankle - 5 (4.03%), 
phlegmone of the perineum - 1 (0.8%), as well as isolated 
cases of phlegmone of the anterior abdominal wall (0.8%) 
and thigh (0.8%), purulent omphalitis (0.8%) and purulent 
wounds of the forearm (0.8%).

Pyoinflammatory lesions of the right lower limb in the 
study population were observed in 71 (57.2%) patients, and 
lesions of the left limb – in 53 (42.7%) patients.

During the treatment period, conservative therapeu-
tic procedures and various surgical interventions were 

performed in most study participants: the primary sur-
gical treatment of the wound - in 33 (26.6%) patients; 
exarticulation of the fingers of the lower extremities in 37 
(29.8%) patients (including exarticulation of the Ist finger 
in 11 (8.9%) cases, ІІnd finger – in 10 (8.1%) cases, ІІІrd 
finger – in 5 (4.0%) cases, IVth finger – in 4 (3.2%) cases, 
Vth finger – in 7 (5.6%) cases); disclosure and drainage of 
soft tissues ulcers in 30 (24.2%) patients. 

Amputation of the lower extremities at the level of 
the lower third of the thigh was performed in 15 (12.1%) 
patients; reamputation of the lower limb at the level of 
the lower third of the thigh was performed in one (0.8%) 
patients; foot amputation according to the Chopart method 
was performed in one (0.8%) patient; autodermoplasty 
was performed in 7 (5.6%) patients after the elimination 
of purulent-inflammatory processes of soft tissues on large 
and sluggishly granulating wounds.

Conservative treatment included the following 
medications: infusion therapy (5% glucose solution, 
Ringer-Locke’s solution, 0.9% sodium chloride solu-
tion, Reosorbilact and others), vasoactive medications 
(Trental, Vasaprostan), nicotinic acid and medications 
containing nicotinic acid: Teonicol, Complamine, xan-
thinol nicotinate, reocorrectors (Rheopolyglukin), an-
ticoagulants and antiagregants (Heparin, Fraxiparine, 
Aspirin, a wide range of antibiotics), antispasmodic 
medications (No-Spa, Spasmalgon, Platyphylline), 
Vitamins A, C, E, of B group, biological stimulants, 
anabolic steroid medications (Retabolil, Nerobol), 
antagonists of calcium ions (Verapamil, Cinnarizinum, 
Corinfar), cocarboxylase, ATP, desensitizing medi-
cations (Dimedrol solution, Suprastin, Loratadine), 
diuretics (Lasix, Furosemide), anti-inflammatory 
medications (Nimesil, Diclofenac, Naklofen), cardio-
logical medications, medications for lipid metabolism 
correction – lipoic acid, Berlithion.

All patients from the main group received individually 
selected dose of ozone therapy in addition with traditional 
treatment and surgical interventions. Individual doses of 
ozone was determined using lymphocytotoxic test and 
was delivered by catheter into the ulnar vein (Table 1) for 
6 day-period.

Ozone was delivered by automated ozone device “Bo-
son” produced by the Scientific and Production Enterprise 
“Econika” in Odessa, Ukraine. The technological process of 
manufacturing ozone-containing saline solution was carried 
out in accordance with the standard method of preparation 
of ozone-containing saline solution for parenteral adminis-
tration based on the methodological recommendations of 
the Ministry of Health of Ukraine.

TREATMENT OF PYOINFLAMMATORY COMPLICATIONS 
WITH INDIVIDUALLY SELECTED OZONE DOSE IN PATIENTS WITH DIABETES

Karatieieva S., Makarova O., Yurkiv O., Semenenko S., Berezova M.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine
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The criteria for patient’s discharge from the clinic were 
the following: cessation of the spread of purulent-necrotic 
focus, the development of granulation tissue in the wound 
and the onset of marginal epithelization.

Statistical processing of the material was carried 
out using methods of variation statistics with standard 
techniques.

Results and their discussion. In medicine ozone is used 
as an ozone-oxygen mixture for local and systemic use. The 
selective effect of ozone having double and triple bonds on 
compounds is already determined. They include proteins, 
amino acids and unsaturated fatty acids that form part of the 
plasma lipoprotein complexes and the lipid biological layer of 
cell membranes. Reactions with these compounds make the 
basis of biological effects of ozonotherapy and have patho-
genetic significance in various diseases.

The concentrations of ozonation are proposed by various 
authors: they are different and depend on many factors. [2,4,8].

It is appropriate to use an ozone-oxygen mixture with a 
concentration of 0.2 to 80 mg of ozone per liter of oxygen, 
since different types of metabolic reactions arise in differ-
ent pathologies.

To achieve the overall metabolic effect, a technique, 
which gives good clinical results and eliminates the com-
plications, is used; the concentration of ozone at the outlet 
of the ozonator is assigned at a rate of 20 μg per 1 kg body 
weight of the patient.

Selecting individual dose of ozone dose is very im-
portant for the patients with different types of metabolic 
reactions in various pathologies.

In our study participants with diabetes mellitus pre-
dominantly had severe inflammatory complications., For 
all study subjects the concentration of ozone was selected 
individually by the lymphocytotoxic test [8]; the ultimate 
concentration of ozone in vitro was 40 mg/l (Table 1).

The dose of ozone in the amount of 55 mg/l led to 
the destruction of lymphocytes and was ineffective for 
therapeutically use. Our study showed that patients who 
received ozone therapy in addition with traditional or 
surgical treatment had less pain complaints than sub-

jects from the control group. In addition to pain relief, 
regression of edema, infiltration and hyperemia around 
the wound were observed in these patients. Moreover, 
after 2-3 procedures body temperature decreased and 
sleep and appetite normalized.

Interestingly, for the subjects from the control group all 
above-mentioned features normalized only on the 12-14th 
day of inpatient treatment. 

 Difference was observed also in the appearance of 
granulations between main and control groups: granula-
tion appeared on average after 3-9th day of treatment in the 
main group and after 10-17th days in the control group In 
44 (83%) patients from the main group the wound process 
was not complicated by the formation of necrotic changes 
in tissues after surgery. On the second day from surgery, 
in most cases from the main group, there was no need of 
narcotic anesthetic medications.

The addition of ozone therapy positively affected 
the duration of the hospital stay. Patients from the main 
group stayed in the hospital on average 9-12 days, while 
prolonged average stay was observed in patients from the 
control group -15-19 days.

 Blood glucose levels were evaluated at baseline and 
on 3rd, 6th and 14th day after surgery in both study groups. 
At baseline the glucose levels did not differ between two 
groups. After 6 days of treatment glucose values in the 
main group was decreased and clinically significant dif-
ference was observed between the groups Although we 
have to admit that after 14 days of treatment the glucose 
levels decreased in both groups and reached almost similar 
values (Table 2).

The value of the leukocyte index of intoxication in norm 
equals to 1.04±0.5. The dynamics of the leukocyte index 
of intoxication in study population was as follows: In the 
main group 3.6±0.3, 2.8±0.2 and 1.8±0.1 - at the time of 
admission, after 6 and 14 days of treatment, respectively. 
In the control group leukocyte index of intoxication was 
3.6±0.2, 3.7±0.2 and 2.6±0.2 - at the time of admission, 
after 6 and 14 days of treatment, respectively. 

The baseline and after treatment results of other indices 

Table 1. an individual ozone dose selection method using a lymphocytotoxic test

Ultimate ozone 
concentration 

Cytotoxicity, % 
1 stage of severity 2 stage of severity 3 stage of severity

control main control c main control c main

10 mg/l 42 34 34 32 41 47
20 mg/l 42 38 34 28 41 34
40 mg/l 42 31 34 21 41 55

Table 2. Dynamics of blood glucose changes during the treatment process

Group of patients
Glucose levels, mmol/l

3rd day 6th day 14th day
Main group (n=53) 10.4 ±4.5 8.4 ±1.3 8.2 ±1.2

Control group (n=71) 10.8 ±4.2 11.6 ±1.5 8.8 ± 2.2



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 2 (275) 2018

© GMN 93 

of general and biochemical blood tests did not differ sig-
nificantly between the main and control groups.

Conclusions. Our study showed that the dose of ozone 
should be selected individually for each patient according 
to the lymphocytotoxic test and depending on the severity 
of the course of diabetes complication. 

 In patients who underwent ozone therapy with individu-
ally selected dose, the proliferation of purulent necrotic focus, 
development of the granulation tissue in the wound and the 
onset of border epithelization occurred faster then those who 
received only traditional treatment. Moreover, their period of 
hospital stay was 3 days shorter compared to the control group. 
In adittion, glucose levels and leukocyte index of intoxication 
was markedely lower after ozone therapy. 
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SUMMARY

TREATMENT OF PYOINFLAMMATORY COMPLICATIONS 
WITH INDIVIDUALLY SELECTED OZONE DOSE IN PATIENTS WITH DIABETES

Karatieieva S., Makarova O., Yurkiv O., Semenenko S., Berezova M.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

The severity of purulent-inflammatory process in 
patients with diabetes mellitus is determined by lym-
phocytotoxic test. The test shows that application of 
intravenous ozone therapy with individually selected 
ozone dose significantly decreases the spread of necrotic 
suppurative focus already on the third day of treatment. 
Granulation tissue and marginal epithelization in the 

wound develops on the 6-8th day of hospitalization; 
normalization of glycemic levels shorten of the period 
of the hospital stay up to 3-5 days, compared to the 
control group.

Keywords: pyoinflammatory complications, diabetes 
mellitus, ozonotherapy.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ С ИНДИВИДУАЛЬНЫМ ПОДБОРОМ ДОЗЫ ОЗОНА

Каратеева С.Ю., Макарова О.В., Юркив О.И., Семененко С.Б., Березова М.С.
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Применение у больных сахарным диабетом с гнойно-вос-
палительными осложнениями в лечении, внутривенной 
озонотерапии с индивидуальным подбором дозы озона, в 
зависимости от тяжести течения гнойно-воспалительного 
процесса по лимфоцитотоксическому тесту, значительно 
способствует снижению распространения гнойно-не-

кротического очага уже на третьи сутки. Развитие в ране 
грануляционной ткани и краевой эпителизации проис-
ходит на 6-8 сутки стационарного пребывания больных, 
а также снижение показателей уровня сахара в крови, 
сокращению срока стационарного пребывания больных 
до 3-5 суток, в сравнении с контрольной группой.
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Saqriani diabetiT da Cirqovan-anTebiTi 
garTulebebiT avadmyofebis mkurnalobaSi 
ozonoTerapiis gamoyeneba ozonis individu-
alurad SerCeuli doziT da Cirqovan-an-
TebiTi procesis simZimis gaTvaliswinebiT 
limfocitotoqsikuri testis meSveobiT 
uzrunvelyofs Cirqovan nekrozuli keris 
gavrcelebis Semcirebas. Wrilobis gran-

ulaciuri qsovilis da napirebis epiTe-
lizaciis ganviTareba xdeba avadmyofis 
stacionarSi yofnis me-6-8 dRes. aseve mim-
dinareobs sisxlSi Saqris maCveneblis da 
avadmyofebis stacionarSi yofnis peri-
odis Semcireba 3-5 dRe-RamiT SedarebiT im 
avadmyofebTan, romlebsac ar CautardaT 
ozonoTerapia.
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РОЛЬ НЕКОТОРЫХ ВАЗОАКТИВНЫХ ПЕПТИДОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
РАННИХ ФОРМ РОЗАЦЕА И СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА

Цискаришвили Ц.И., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Н.И.
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Розацеа представляет собой хроническое кожное 
заболевание неизвестной этиологии, поражающее 
преимущественно центральную область кожи лица 
(щеки, подбородок, нос и лоб), характризуется 
периодами ремиссий и обострений. Актуальность 
проблемы розацеа очевидна в силу широкого рас-
пространения, отсутствия четкого представления об 
этиологии, резистентности к терапии, а также нали-
чия не только медицинских, но и косметологических 
аспектов, которые усугубляются психоэмоциоаналь-
ными расстройствами [1].

Большинство исследователей существенную роль 
в патогенезе отводят сосудистым нарушениям [2,3,5]. 
Патология капилляров кожи связана с несколькими 
факторами, которых объединяет один результат 
- стойкое расширение сосудов кожи и в последу-
ющем стаз крови [5], что клинически проявляется 
эритемой и телеангиэктазиями. В последнее время 
в патогенезе розацеа все чаще обсуждается значение 
вазоактивных пептидов желудочно-кишечного тракта 
(пентагастрин, вазоактивный кишечный пептид - 
VIP) и медиаторных веществ, таких как эндорфины, 
брадикинин, серотонин, гистамин и субстианция 
Р [4]. Ключевая роль в механизме вазодилатации, 
увеличения проницаемости сосудов, развития вос-
паления, ангиогенеза принадлежит сосудистому 
эндотелиальному фактору роста (vascular endothelial 

growth factor - VEGF). VEGF, является одним из 
членов семейства структурно близких между со-
бой белков - лигандов для семейства рецепторов 
одноименного цитокина, который связывается с 
двумя близкими по строению мембранными тиро-
зинкиназными рецепторами (VEGF-1 и VGTF-2) 
и активирует их, способствуя повышению уровня 
IL-8, играющего значительную роль в развитии вос-
паления [7]. VEGF синтезируется активированными 
кератиноцитами в результате воздействия различных 
факторов, в частности, ультрафиолетовое облучение 
провоцирует  выработку цитокинов IL-1 и TNF-α, 
которые стимулируют кератиноциты к синтезу VEGF 
[2,9]. Последний влечет за собой продукцию энзимов 
(матриксных металлопротеаз), вызывая деградацию 
волокон дермы, поддерживающих кровеносные со-
суды, провоцируя атонию стенок сосудов и повышая 
их хрупкость [6]. Полагают, что именно этот фактор 
имеет этиологическое значение при розацеа. Проведено 
изучение экспрессии VEGF у больных розацеа, выяв-
лена повышенная экспрессия VEGF и его рецепторов 
клетками эпидермиса. В биоптатах кожи обнаружены 
периваскулярные и перифолликулярные лимфогисто-
цитарные инфильтраты и расширенные кровеносные 
сосуды. Данные, касающиеся состояния свертывающей 
системы у больных розацеа, свидетельствуют о на-
личии сдвига функциональной активности гемостаза 
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в сторону гиперкоагуляции [8,10]. Подобное отклоне-
ние гемостаза, очевидно, вызвано гиперпродукцией 
компонентов калликреин-кининовой системы [11,12].

Целью исследования явилось изучение концентра-
ции VEGF, IL-8 и некоторых показателей гемостаза у 
больных ранними формами розацеа.

Материал и методы. В исследование включены 
30 больных розацеа (20 женщин и 10 мужчин) в воз-
расте от 35 до 65 лет. У 18 (60%) больных давность 
заболевания составила 6-9 лет. При сборе клиниче-
ского материала и в ходе исследования руководство-
вались классификацией, предложенной экспертами 
Национального общества розацеа. Диагноз ставился 
на основании первичных и вторичных признаков 
розацеа. Первичные признаки: преходящая или по-
стоянная эритема, папулы и пустулы, телеангиэкта-
зии. Вторичные признаки: чувство жжения, особенно 
в области скул, шелушение кожи, отек, мягкий, в 
течение несколько дней или плотный, чаще сочетаю-
щийся с папулами и пустулами; глазные проявления, 
повреждение кожных покровов по периферии лица.  
Степень тяжести розацеа (в пределах от 0 до 5 бал-
лов) определяли с применением показателя IGA. У 
15 больных диагностирована тяжелая форма, у 10 – 
среднетяжелая, у 5 - легкая форма. При проведении 
исследований больные розацеа с учетом возраста 
разделены на 2 группы: I группа - больные в возрас-
те от 35 до 45 лет, II группа - больные в возрасте от 
45 до 65 лет. По клиническим формам наблюдаемые 
больные распределялись следующим образом: эрите-
матозно-телеангиэктатическая форма – 13 больных; 
папуло-пустулезная форма – 17 (фиматозная форма 
– 2, офтальморозацеа - 3).

Все пациенты получали консультацию смежных 
специалистов (гастроэнтеролог, эндокринолог, гине-
колог, офтальмолог). Контрольную группу составили 
15 практически здоровых лиц, гомогенных с группой 
сравнения по полу и возрасту. Cостояние системы 

гемостаза оценивали по показателям протромбиново-
го, тромбинового времени. Определяли содержание 
фибриногена, фибринолитической активности крови, 
а также протромбиновый индекс. Концентрацию сво-
бодного VEGF, IL-8 в сыворотке крови определяли 
методом иммуноферментного анализа ELISA. 

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием пакета статистических программ 
Statistic For Windows с вычислением средней арифме-
тической и ее стандартной ошибки (M±m). Различие 
между сравниваемыми группами считали достовер-
ным при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Содержание вазоак-
тивных пептидов (цитокинов) у больных различными 
клиническими формами розацеа представлены в таблице. 

Из таблицы явствует, что концентрация вазоак-
тивных пептидов у больных различными клиниче-
ским формами розацеа значительно отличается от 
аналогичных показателей лиц контрольной группы: в 
группе больных эритематозно-телеангиэктатичекской 
формой концентрация IL-8 составила 35,5±5,4 пг/мл, 
VEGF - 459,55±45,4 пг/мл, при норме 10,55±0,6пг/мл 
и 280,5±25,5 пг/мл, соответственно. Аналогичная 
тенденция отмечалась у больных папуло-пустулезной 
формой и тяжелыми формами розацеа (офтальмо-
розацеа и ринофима). При сравнении различий по 
данным параметрам у больных различными клини-
ческими формами розацеа существенных отклонений 
не выявлено. Во всех группах статистически досто-
верно резко повышена концентрация вазоактвных 
пептидов в сравнении с контролем.

Из данных таблицы следует, у больных розацеа про-
слеживается тенденция изменения состояния свертыва-
ющей системы крови с проявлением гиперкоагуляции: 
в контрольной группе концентрация фибриногена, 
протромбиновое и тромбиновое время составляют 
262±22 mg/dl, 15,4±3,1 сек.; 19,4±4,8 сек., соответ-
ственно, а в группе больных эритематозной формой 

Таблица. Показатели состояния системы гемостаза и цитокинового статуса 
у больных различными клиническими формами розацеа

Показатели 
системы гемостаза 

и цитокинового 
статуса 

Эритематозно-
телеанги- 

эктатическая 
форма (n=13)

Папулопусту- 
лезная 

форма (n=17)

Фима- 
тозная 

форма (n=2)

Офтальмо-
розацеа (n=3)

Контрольная 
группа (n=15) 

Протромбиновое 
время, сек. 18,4±4,3 16,4±4,2 17,5±3,2 18,5±4,2 15,4±3,1

Тромбиновое время, 
сек. 25,4±5,1* 20,4±4,2 22,3±3,9 23,2±3,7 19,4±4,8 

Фибриноген (mg|dl) 296± 26* 270±24 280±3,6 259±21 262±22
Протромбиновый 
индекс, % 116-118* 100-110 90-100 80-100 70-100

IL-8 35,5±5,4* 36,6±7,6* 35,5±6.8* 33,8±6,5* 10,55±0,6
VEGF 459,55±45,4* 470,65 ±46,7 450,± 51,4* 460,5±50,4* 280,5±25,5

* - р<0,05 достоверность различий отностительно контрольной группы
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розацеа - 296±26 mg/dl; 18,4±4,3 сек; 25,4±5,1 сек., 
соответственно, что четко иллюстрирует явления 
нарушения в системе гемостаза у больных розацеа 
уже на ранних этапах формирования кожного патоло-
гического процесса.

С целью определения возможной корреляции со-
стояния системы гемостаза с некоторыми показателями 
цитокинового статуса больных различными клиниче-
скими формами розацеа полученные параметры были 
сопоставлены между собой (таблица).

Как видно из таблицы, изменения концентрации 
некоторых вазоактивных пептидов (IL-8, VEGF) со-
четаются с нарушением системы гемостаза у больных 
ранними формами розацеа. Эти изменения особенно 
ярко выражены у больных эритематозной и папулезно-
устулезной формами розацеа.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания позволяют заключить, что явления гиперкоагу-
ляции у больных розацеа, с одной стороны, свидетель-
ствуют о протекающих процессах микросвертывания, 
а с другой – о повышении концентрации IL-8, сосуди-
стого эндотелильного фактора роста VEGF, который 
является мощным провоцирующим фактором повы-
шения проницаемости, атонии и хрупкости сосудов 
и могут быть непосредственно вовлечены в механизм 
развития ранних форм розацеа.
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SUMMARY

THE ROLE OF SOME VAZOACTIVE PEPTIDES 
IN THE PATHOGENESIS OF EARLY FORMES OF 
ROSACEA AND THE HEMOSTASIS SYSTEM

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

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatol-
ogy and Venerology, Georgia

Recently, the role of vasoactive peptides has been in-
creasingly discussed in the pathogenesis of rosacea. The 
most attention is paid to the growth factor of the vascu-
lar endothelium (VEGF). VEGF affects angiogenesis and 
survival of immature blood vessels.

Cytokine contributes to an increase in the level of IL-
8, which plays a role in the development of inflamma-
tion. VEGF is synthesized by activated keratinocytes as 
a result of various factors. In particular, after exposure to 
ultraviolet irradiation, the production of cytokines-IL-1 
and TNF-α-is provoced, which stimulate keratinocytes to 
synthesize of VEGF. The latest data on the state of the 
coagulation system in rosacea patients indicate a shift in 
the functional activity of the hemostasis system toward 
hypercoagulability.

The aim of the study was to study the relationship be-
tween changes in the concentration of certain vasoactive 
peptides and the parameters of the hemostasis system in 
patients with rosacea.

The state of the hemostasis system was assessed by 
prothrombin and thrombin time. The content of fibrino-
gen, fibrinolytic activity of blood, and also prothrombin 
index were determined as well. The concentration of free 
VEGF, IL-8 in the serum was determined by the method 
of enzyme immunoassay

In the study, patients with rosacea, according to their 
age, were divided into 2 groups: -I group - patients aged 
35 to 45 years, II group - patients aged 45 to 65 years.

As the results of the study showed, the concentration 
of vasoactive peptides in patients with various clinical 
forms of rosacea differs significantly from those in the 
control group.

In patients with various clinical forms of rosacea, the 
tendency of changes in all parameters (thrombin time, 
prothrombin time, fibrinogen, prothrombinic index) of the 
state of the coagulating system of blood with the manifes-
tation of hypercoagulability is traced. And if the change in 
the content of cytokines was observed equally often in all 
observed patients, the manifestations of hypercoagulabil-
ity were most pronounced in the second group of patients 
(aged 45 to 65 years)
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Thus, the results of the study allow us to conclude that an 
increase in the concentration of cytokines (which are a potent 
provoker of changes in permeability, atony and brittleness of 
the vessel walls), as well as hypercoagulable phenomena, in-

dicative of ongoing microcracking processes, are the leading 
links in the pathogenesis of early forms of rosacea.

Keywords: early form of rosacea, pathogenethis.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ НЕКОТОРЫХ ВАЗОАКТИВНЫХ ПЕПТИДОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ РАННИХ ФОРМ РОЗАЦЕА 
И СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 

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

Тбилисский государствнный медицинский университет, департамент дерматовенерологии, Грузия

Целью исследования явилось изучение концентра-
ции VEGF, IL-8 и некоторых показателей гемостаза у 
больных ранними формами розацеа.

Cостояние системы гемостаза оценивали по показа-
телям протромбинового, тромбинового времени. Опре-
деляли содержание фибриногена, фибринолитической 
активности крови, а также протромбиновый индекс. 
Концентрацию свободного VEGF, IL-8 в сыворотке кро-
ви определяли методом иммуноферментного анализа. 

Результаты исследования выявили, что концентра-
ция вазоактивных пептидов у больных различными 
клиническими формами розацеа значительно отлича-
ется от аналогичных показателей у лиц контрольной 
группы.

У больных различными клиническими формами 

розацеа прослеживается тенденция изменения по 
всем параметрам состояния свертывающей системы 
крови с проявлением гиперкоагуляции (тромбиновое 
время, протромбиновое время, фибриноген, про-
тромбиновый индекс). Таким образом, результаты 
проведенного исследования позволяют заключить, 
что явления гиперкоагуляции у больных розацеа, 
с одной стороны, свидетельствуют о протекающих 
процессах микросвертывания крови, а с другой – о 
повышении концентрации IL-8, сосудистого эндо-
телильного фактора роста VEGF, который является 
мощным провоцирующим фактором повышения про-
ницаемости, атонии и хрупкости сосудов, которые, 
по всей вероятности, непосредственно вовлечены в 
механизм развития ранних форм розацеа. 

reziume

zogierTi vazoaqtiuri peptidis da hemostasis sistemis mdgomareobis roli 
rozaceas adreuli formebis paTogenezSi

c. ciskariSvili, a. kacitaZe,  n. ciskariSvili, n.i. ciskariSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, kanisa 
da veneriuli sneulebaTa departamenti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda zogierTi 
vazoaqtiuri peptidis koncentraciisa da 
hemostazis sistemis maCveneblebis savaraudo 
kavSiris dadgena rozaceas daavadebiT paci-
entebSi. 

hemostazis sistemis Sefaseba sisxlSi ganx-
orcielda proTrombinis, Trombinis droTi, 
protrombinis indeqsiT da fibrinigenis kon-
centraciiT; citokinebis (VEGF, IL-8) gansaz-
Rvra sisxlSi - imunofermentuli analizis 
meTodiT.ю

pacientebi gayofili iyo 2 jgufad: I  

jgufi 35-45 w. asakis da II  jgufi 45-65 w. 
asakis pacientebi.

kvlevis Sedegad gamoavlinda, rom vazoaq-
tiuri peptidis koncentracia mniSvnelovnad 
momatebuli iyo rozaceas adreuli formebiT 
avadmyofebSi sakontrolo jgufTan Sedar-
ebiT. aseve,  avadmyofebSi ufro mkveTrad iyo 
gamoxatuli hiperkoagulaciis niSnebi.

miRebuli Sedegebidan gamomdinare av-
torebs gamotanili aqvT daskvna, rom cito-
kinebis mateba rozaceas paTogrnezis mniS-
vnelovani rgols warmoadgenen.
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Recent wars and peacekeeping operations from the Gulf 
war to the wars in Iraq and Afghanistan have prompted 
researchers to comprehensively study the effects of wartime 
exposure on various mental health outcomes of deployed 
military personnel. However, despite the increased inter-
est, recognition and awareness, so far there has been no 
research on the health issues of Georgian armed forces 
who systematically participate in peacekeeping missions. 
Empirical evidence indicates that somatic complaints such 
as stomach pain, headaches, back pain, constipation, and 
nausea represent one of the most prevalent and serious 
problems in deployed military personnel [36] and are as-
sociated with comorbid psychiatric disorders, dissatisfac-
tion with one’s own general health, increased frequency of 
visits to the doctor, additional healthcare costs, and more 
days absent from work [17].

Somatic complaints are often studied in association 
with post-traumatic stress disorder (PTSD) [9,51] and the 
relation between these variables in a military population 
is well-documented [4,20,21,30]. According to empirical 
evidence, the severity of somatic complaints is significantly 
higher among deployed soldiers and veterans with PTSD 
than among controls (both Civilians and military personnel 
without PTSD) [3,13,17,32,40,49]. Engel et al. [13] found 
that the relation of somatic complaints with PTSD among 
veterans of the Persian Gulf War was still maintained when 
objectively existing medical problems and physical war-
time trauma were statistically controlled. Vasterling, et al. 
[49] longitudinally explored the veterans of the Iraqi War 
and the probable mechanisms (harmful behavior for health) 
through which PTSD might influence somatic complaints 
in veterans and concluded that: a) PTSD influences the 
severity of somatic symptoms of veterans; b) this influ-
ence is not accounted for by such factors as harmful health 
behaviors; c) there may be an unobserved mediating factor 
between PTSD and health symptom development. Several 
alternate mechanisms, such as depression are proposed 
but were not tested by the authors. Several theories have 
been proposed to explain the relation between PTSD and 
somatic complaints [2,28,33]. These models suggest that 
there may be psychological factors alongside physiological 
factors that may influence the existing relation between 
PTSD and somatic complaints. This hypothesis may help 
explain the co-morbidity among symptoms [2,28]. Both 
anxiety and depression may be co-morbid with each other 

and also with PTSD. A study conducted by Jakupcak et 
al. [20] found that the relation between PTSD and somatic 
complaints in a veteran sample seeking inpatient treatment 
was accounted for by depression and anxiety sensitivity. 
Anxiety sensitivity is a cognitive construct [27], which is 
highly associated with anxiety disorders and represents 
a risk [48] and vulnerability [29] factor for all anxiety 
disorders. In DSM-5 anxiety disorders are characterized 
by fear responses, hypervigilance, physiological reactions 
(e.g. muscle tension) and readiness to avoid future threat 
[1]. High co-morbidity of anxiety disorders with other 
disorders including depression, PTSD and somatic com-
plaints, have been demonstrated empirically in both civilian 
[6,11,14,15,24,43] and military samples [7,16,25]. As the 
research on Gulf war veterans indicates, anxiety disorders 
represent the most frequent diagnosis among deployed sol-
diers [7] and is a significant cause for healthcare utilization 
among U.S. Army service members [25].

Roy-Byrne et al. [38]considered literature on preva-
lence, comorbidity, etiology and treatment, and made 
recommendations for research. Irritable bowel syndrome 
(IBS found out that anxiety in a civilian sample was 
significantly higher in individuals with chronic pain 
and that chronic pain was more highly associated with 
anxiety disorders than depression. Elklit & Christiansen 
[12]considered literature on prevalence, comorbidity, 
etiology and treatment, and made recommendations for 
research. Irritable bowel syndrome (IBS also emphasized 
the high predictive value of anxiety disorders for somatic 
complaints in addition to depression.

 Rauch et al. [35] reported that depression contributes 
more significantly to overall health status than anxiety, 
anxiety, and depression together. High prevalence rates of 
depression and co-morbidity between depression and so-
matic symptoms in civilians [10,46] as well as in a military 
population is well-documented [17,19,35,45]. According 
to MacDonald et al [26], in cases of veterans reporting at 
least one somatic complaint, the prevalence of depression 
reached 20% among Vietnam War veterans. These find-
ings strongly suggest that the relation between PTSD and 
somatic complaints is mediated by co-morbid depression. 
For example, negative schemes associated with depression 
[39], fatigue co-morbid with depression, and a low level of 
overall activity [2] play a significant role in mediating the 
relation between PTSD and somatic complaints.

POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER AND COMORBIDITY: 
THE ROLE OF MEDIATION AND RELATION BETWEEN PTSD 

AND SOMATIC COMPLAINTS IN MENTAL HEALTH MANAGEMENT 
1,3,4Sikharulidze G., 2van Geloven N., 5,9Gugushvili N., 4,8Sikharulidze Z., 1,6,7Vermetten E.

Leiden University, Medical Center, 1Department of Psychiatry; 2Department of Medical Statistics 
and Bioinformatics, the Netherlands; 3Department of Psychiatry, Stress Management 

and Mental Health Center, Tbilisi; 4Department of Public Health, Tbilisi State Medical University; 
5I. Javakhishvili Tbilisi State University; 6Military Mental Health Research, Ministry of Defense, Utrecht, 

the Netherlands; 7Arq Psychotrauma Research, Diemen, the Netherlands; 8Department of alcohol and drug abuse, 
Medical Center Uranti, Tbilisi; 9Center for Social sciences, Tbilisi, Georgia
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Consequently, according to previous research, It was 
proposed that farther research may have important im-
plications for clinical practitioners involved in veterans’ 
treatment planning process which will help to work out 
recommendations for health management specialists [43].

In line with current empirical research, we constructed 
a proxy risk factor model of mediation.  As shown in Fig., 
this model presents a certain type of relationship among 
variables [23]. Specifically, it is a case when a proxy risk 
factor is a predictor of the outcome but the connection 
between the risk factor and the outcome lies in the highly 
associated relationship other risk factors that are also strong 
correlates of the proxy risk factor itself [23].

According to our proxy risk factor model of mediation: 
we have hypothesized that PTSD symptom severity would 
be positively related to the severity of somatic complaints  
in a veteran population; (2) PTSD symptom severity would 
positively related to both anxiety symptom severity and 
depression symptom severity; and (3) if entered separately 
into the same model with PTSD symptom severity, depres-
sion severity and anxiety severity would each be more 
strongly related to somatic complaints than PTSD symp-
tom severity and consequently the significant relationship 
between PTSD symptom severity and somatic complaints 
would be lost. As the final step, if we would find that our 
proxy model of mediation works, it would be appropriate 
to further analyze the complex nature of the relationship 
between mental and physical health. Specifically, we would 
examine the unique contributions of anxiety and depression 
to reported somatic complaints.

The purpose of this study was to lengthen the empirical 
evidence cached by Irwin et al. [18], Poundja et al. [34], 
Jakupcack et al. [20] and Sikharulidze et al. [43] by con-
ducting a study in a cohort of probable PTSD diagnosis. 
We have hypothesized that in veterans with probable PTSD 
diagnose PTSD symptoms would be positively associated 
with somatic complaints mediating by depression and 
anxiety according to the proxy risk factor model. Also, 

we hypothesized that if this relationship is established it 
would be important to create treatment recommendations 
for PTSD and comorbid disorders in the trajectory of public 
health management system.

Material and method. Participants and procedure
The study was conducted in Georgian Army Soldiers. It 

included the veterans who took part in psychological screen-
ing which is a mandatory procedure for every service member 
returning from a 6-month deployment as part of International 
Assistance Security Force (ISAF) in Afghanistan. Duties dur-
ing deployment include combat patrols, clearing or searching 
homes and buildings, participation in de-mining operations, 
and transportation across enemy territory. Soldiers were ex-
posed to typical war-zone stressors such as enemy fire, armed 
combat, and witnessing seriously injured and dead fellow 
soldiers and civilians (including women and children).

According to the previous research by Sikharulidze 
et al [42] which was conducted on full cohort (n=2799), 
analyzing the relationship between PTSD and somatic 
complaint mediating with depression and anxiety, we de-
cided to perform analysis of veterans with probable PTSD 
diagnosis according to PCL-5 results.

The data was gathered during 2014 and 2015 during a 
regular examination. All participants were asked to complete 
PTSD Checklist for DSM-5 (PCL-5), a 15-item somatic sub-
scale of the Patient History Questionnaire (PHQ-15), 9-item 
depression subscale of the Patient History Questionnaire 
(PHQ-9), a 7-item anxiety subscale of the Patient History 
Questionnaire (GAD-7) as a part of the standard comprehen-
sive evaluation procedure. All questionnaires were adminis-
trated on an Army base using pencil and paper questionnaires. 
Unlike previous studies with full cohort (n=2799) [42,44] this 
study was conducted on cohort (N=69) who was diagnosed 
on PTSD by PCL_5 diagnostic criteria [8]. This subsample 
was considered to have symptoms highly consistent with a 
diagnosis of PTSD. 69 (2.5%) veterans met these criteria. All 
were male and Caucasian. The mean age of the participants 
was 29.8 years (SD = 5.8).  

Fig. Proxy risk factor model of mediation. Relationship between PTSD 
and somatic complaints and the effect of depression and anxiety
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To validate our analyses on the subgroup of 69 persons 
with PTSD, we performed a sensitivity analyses on the 
whole cohort (n=2799). Due to the skewed distribution 
of the somatic complaints score on this large group (57.5 
% scoring 0), we could not use the same linear regression 
analysis approach. Instead, we performed two logistic 
regressions once using somatic complaints >=5 (generally 
accepted as the cut point for more than minimal complaints) 
and once using >=10 (generally accepted as the cut point 
for more than low complaints) as the cut point. In these 
analyses, we evaluated the univariable regression coef-
ficient of PTSD score and compared that to multivariable 
results adjusting for depression, anxiety or both in a similar 
manner as in the main analyses on the subgroup of 69.

Data were collected as part of personnel care. All self-
administered questionnaires used in the study were part 
of the pre and post deployment protocols, and have been 
approved by the Minister of Defence of Georgia. Partici-
pants were invited to the study as routine care. The Helsinki 
Declaration rules (WMA General Assembly, 1964) were 
followed. Participants signed an informed consent form 
giving their approval to use the data for scientific analyses. 

Measures
PTSD Checklist for DSM -5 (PCL– 5). PCL-5 is a 

self-report measure containing 20 items and is based on the 
PTSD criteria in accordance with DSM 5 [31,37,49]. The 
checklist includes such questions as “Repeated, disturbing 
memories, thoughts, or images of a stressful experience 
from the past?” and answers are measured on a Likert-type 
scale of 0-4 points [8]. This measure is used in Georgian 
population and has good psychometric properties. The 
Georgian version was demonstrated to have good internal 
consistency (α= .924).  

The Patient Health Questionnaire. (PHQ) PHQ is a self-
report scale [47] that measures different mental disorders 
including depression, anxiety disorder, somatic complaints, 
alcohol use and eating disorders.  PHQ includes sub-scales: 
9-item sub-scale of depression (PHQ-9) that is used to 
screen for symptoms of depression. The score received at 
this scale indicates the presence and the severity of depres-
sion symptoms. 

PHQ has an additional sub-scale containing 15 items 
that measure the severity of somatic complaints (PHQ-15). 
This includes somatic complaints such as a backache, hand 
ache, leg and joint ache, stomach ache, and chest pain. The 
third sub-scale used is referred to as GAD-7 and it measures 
anxiety. Overall, this scale and its subscales are widely used 
in the Army for screening and have good psychometric 

properties [20,22]. This measure is also used in Georgian 
population and has good psychometric properties (depres-
sion subscale’s internal consistency - α=.836; anxiety sub-
scale - α= .832, subscale of somatic complaints - α= .824).

The data of the present study were analyzed using IBM 
SPSS Version 22. In order to check correlations between 
PTSD, anxiety, depression and somatic complaints, Pear-
son’s coefficients were used.      

To test the indirect effects of PTSD on somatic com-
plaints and the role of depression and anxiety in this relation 
[5], the proxy risk factor model of mediation by Kraemer 
[23] was applied.

Results and their discussion. To check the hypothesis 
underlying our proxy model of mediation, several linear 
regression models were employed. Our data were not nor-
mally distributed (slightly right skewed); although as it is 
not an essential assumption of linear regression, its viola-
tion does not hinder the proper interpretation of the data. 
Compliance to the assumptions of regression analysis was 
checked, namely, the assumptions of homoscedasticity, the 
normality of residual errors, independence of the residual 
errors and linearity [50]an article entitled \u201cFour as-
sumptions of multiple regression that researchers should 
always test\u201d by Osborne and Waters was published 
in PARE. This article has gone on to be viewed more than 
275,000 times (as of August 2013. All were met showing 
that linear regression was a feasible analysis of our data.

As the Pearson Correlations analysis has revealed, 
the relationship between variables was significant. PTSD 
symptoms severity was positively and significantly cor-
related with somatic complaints, anxiety, and depression. 
Depression symptom severity and anxiety symptom se-
verity were both positively and significantly related to the 
severity of somatic complaints. The results are presented 
in Table 1. 

According to the first hypothesis, PTSD symptom se-
verity would be significantly related to somatic complaints. 
Therefore, in the first simple linear regression, PTSD sever-
ity score was entered as the independent variable and the 
somatic complaints as the dependent variable. A significant 
relation was found (F (1,67)=28.58, p<.001) with PTSD 
severity explaining 30% of variance in somatic complaints 
severity. One unit increase in PTSD symptom severity 
score related to .22 unit rise in the somatic complaints 
severity score. 

According to the proxy model of mediation, the rela-
tionship between PTSD symptom severity (proxy risk fac-
tor) and somatic complaint severity is attributable to depres-

Table 1. Pearson Correlations among Variables (n=69)
Variable PTSD Depression Anxiety Somatic complaints

PTSD .48** .34** .44**
Depression .57** .56**

Anxiety .46**
Somatic Complaints

**p < .01
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sion symptom severity and anxiety symptom severity. To 
examine this assumption, at first, a simple linear regression 
model was used to predict depression symptom severity 
based on PTSD symptom severity. The result displayed 
that there was a significant relationship (F (1,67)=55.39, 
p<.001) and considerable variance of 44% was explained 
by PTSD severity. After confirming the first half of hypoth-
esis the second half was tested, namely would depression 
symptom severity explain the relationship between PTSD 
symptom severity and somatic complaint severity. Hence, 
depression symptom severity was placed together with 
PTSD symptom severity score in multiple linear regres-
sion models. We found a significant regression equation 
(F (2,66)=46.7, p<.001) where the two predictor variables 
explained 59% variance in the somatic complaints; how-
ever, only depressive symptom severity was statistically 
significantly related to as displayed in Table 2. Corrected 
for the influence of depressive symptom severity, one unit 
increase in PTSD symptom severity now related to only a 
0.02 rise in somatic symptom severity.

Results confirmed the proxy risk factor model; the 
relationship between the PTSD symptom severity (proxy 
risk factor) and somatic complaints was heavily influenced 
by depression symptom severity, which indicated that the 
criterion of the proxy model was met regarding the role of 
depression. Next, we focused on anxiety. 

In line with our hypothesis, PTSD symptom severity 
would significantly associate with anxiety severity as well. 
Accordingly, a simple linear regression was conducted to 

examine the relationship between the two variables. There 
was a significant relationship between the variables (F (1, 
67) = 35.62, p<.001) and PTSD symptom severity score 
was responsible for 34% of the variance in the severity of 
the anxiety symptoms. After this the second criterion for 
the proxy model was examined; we were interested whether 
anxiety symptom severity would be a bigger contributor to 
the severity of the somatic symptoms than PTSD symptom 
severity when placed together in the model. The model 
successfully explained significant proportion of variance 
R2 =.455, (F (2,66) = 27.5, p<.001). But as displayed in 
the Table 3. one unit increase in PTSD symptom severity 
related to only 0.11 increase in somatic symptom severity.  

As predicted, the regression models confirmed the 
relationship between the predictors and the outcome vari-
able: in both cases, veterans who endorsed higher levels 
of either depression or anxiety tended to report elevated 
somatic complaints and this relationship largely explained 
the association between PTSD symptom severity and 
somatic complaints. The established results triggered an 
additional analysis to see the unique contributions of the 
two meditating variables. For this purpose, we controlled 
for PTSD symptom severity score and entered anxiety and 
depression on the same regression step. The regression 
model revealed that stage two variables explained 29% 
of variance, in the regression model (F (2,65) = 22,74), 
p<.001). As shown in Table 4, depression symptom sever-
ity, P<.001, and not anxiety symptom severity, p=.615, 
accounted for a significant portion of the variance. 

Table 2.  Results of Multiple Regression predicting somatic complaints (n=69)

Variable B se B Β  p-value

PTSD 0.02 0.04 .06 0.578

Depression 0.54 0.08 .72 <0.001
note:  R2 = .586, F (2, 68) = 46.7, p < .001

Table 3. Results of Multiple Regression predicting somatic complaints (n=69) 

Variable B se B Β P-value

PTSD 0.11 0.05 .26* 0.024

Anxiety 0.42 0.1 .49** <0.001
note: R2 = .455, F (2, 66) = 27.5,  p < .001 

Table 4. Results of Multiple Regression predicting somatic complaints (n=69)
Variable B se B Β P-value
Step 1a

PTSD 0.22 0.04 .55 <0.001
Step 2b

PTSD 0.02 0.04 .05 .521
Anxiety 0.06 0.12 .07 .615

Depression 0.5 0.11 .67 .000
note: a - Step 1 R2Δ=.299, F (1,67)=28.58, p<.001; 

 b - Step 2 R2Δ = .289, F (2 65)=22.73, p<.001    



102

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Sensitivity analysis on the full cohort (n=2799) showed 
results congruent to the main analyses. The log odds ratio 
expressing the degree of association between PTS score and 
somatic complaints lowered by approximately 50% when 
adjusting for anxiety score, by approximately 55% when 
adjusting for depression score and by approximately 67% 
when adjusting for both anxiety and depression.

Our findings are in accordance with other studies 
conducted in active duty service members and war 
veterans and show that somatic complaints reported 
by military members are severe and influenced by 
co-morbid symptoms of PTSD [13,37,51]. To test our 
hypothesis regarding the relationship between somatic 
complaints and symptoms of PTSD which may be ex-
plained by underlying factors of depression and anxiety, 
we conducted two linear multiple regressions where 
anxiety and depression were separately placed on the 
same regression step as PTSD. As a result, we saw that 
in both cases, as reported by Jakupcak et al. [20] somatic 
complaints severity was not accounted by PTSD. It even 
lost the statistical significance when placed together with 
depression symptom severity. Therefore, we can assume 
that the relationship between PTSD severity and somatic 
complaints can, at least for a large part, be accounted 
for by co-morbid depression and anxiety.

To finalize our analysis we explored the unique 
contributions of anxiety symptom severity and depres-
sion symptom severity. Despite the particular role of 
anxiety, unlike depression, in our model, these fac-
tors did not fully explain the relationship between so-
matic complaints and PTSD. These findings are con-
sistent with the findings of Rauch et al. [35,42,23] in 
that depression is a more robust predictor of overall 
health status among veterans with PTSD than anxiety. 
The fact that depression is more predictive of somatic 
symptoms may be explained by correlates such as neg-
ative schemas [39], cognitive biases [14], and fatigue 
associated with depression, low level of activity, and 
other concurrent somatic problems that are co-morbid 
with depression [2]. Or, according to an alternative the-
ory, depression and somatic complaints may represent 
existing symptoms of one syndrome [41,46] women are 
more likely than men to report somatoform disorders.

Regardless, our findings indicate that the association 
between PTSD and somatic complaints is mediated by 
depression. 

However, in interpreting the findings, we should avoid 
generalization. Limitations of the study include the fact 
that the sample cohort was highly homogeneous, only 
69 cases showed to display the signs of PTSD, and all of 
the participants were Caucasian. In addition, a self-report 
questionnaire was used to classify PSTD, not a structured 
clinical interview. This increased the tendency of self-
biased and socially desired answers. On the other hand, 
the study population included all Georgian veterans who 
participated in the peace-keeping missions and diagnosed 
with PTSD throughout the years of 2014-2015, which 

provided a comprehensive view of the impact of these 
variables on the Georgian military personnel. 

Overall conclusion, the results have implications for 
health management specialists, clinical practitioners who 
are involved in mental health management and treatment for 
Veterans. Namely, when military personnel with high symp-
toms of PTSD display somatic complaints, this may indicate 
an increased probability of underlying co-morbid depression 
and anxiety, which can directly influence the relationship be-
tween PTSD and somatic complaints and cause further com-
plications to the treatment process and delay or interfere with 
complete symptom remission upon treatment. 
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SUMMARY

POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER AND CO-
MORBIDITY: THE ROLE OF MEDIATION AND 
RELATION BETWEEN PTSD AND SOMATIC COM-
PLAINTS IN MENTAL HEALTH MANAGEMENT 
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Several studies have demonstrated the relationship be-
tween PTSD, somatic symptoms, and the role of co-morbid 
depression and anxiety. A study was conducted to test 
whether symptoms of PTSD influence somatic complaints 
indirectly through underlying symptoms of depression and 
anxiety. The participants included 69 veterans following a 
6-month deployment and who showed criteria for probable 
PTSD diagnosis. Data were collected in 2014 and 2015. 
Measures included the PTSD checklist (PCL-5) and sub-
scales of the Patient Health Questionnaire (PHQ), includ-
ing anxiety disorder, depression, and somatic complaints. 
Depressive symptoms, as well as anxiety symptoms, had 
significantly mediated the relationship between PTSD 
and somatic complaints and positively related to somatic 
symptom severity. Otherwise, depression is a more robust 
factor than anxiety. Both severities of anxiety and severity 
of depression were more strongly associated with somatic 
complaints than PTSD itself. These new findings may 
have implications for the management of PTSD treatment 
in Military mental health services as well as in public 
health management since it recognizes the importance of 
Comorbid depression and anxiety when somatic complaints 
are present.

Keywords: health management, military mental health, 
PTSD, depression, anxiety, somatic complaints.

РЕЗЮМЕ

ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЕ СТРЕССОВОЕ РАС-
СТРОЙСТВО И КОМОРБИДНЫЕ РАССТРОЙ-
СТВА: РОЛЬ ПОСРЕДНИЧЕСТВА И СВЯЗИ 
МЕЖДУ ПТСР И СОМАТИЧЕСКИХ ЖАЛОБ В 
ОБЛАСТИ МЕНЕДЖМЕНТА ПСИХИЧЕСКОГО 
ЗДОРОВЬЯ

1,3,4Сихарулидзе Г., 2Ван Геловен Н., 
5,9Гугушвили Н., 4,8Сихарулидзе З., 1,6,7Верметтен Э.

Лейденский   университет,    Медицинский  центр,1департамент 
психиатрии; 2департамент медицинской статисти-
ки и биоинформатики, Нидерланды; 3Центр стресс-
менеджмента и психического здоровья, департамент 
психиатрии, Тбилиси; 4Тбилисский государственный 
медицинский университет, департамент здравоохра-
нения; 5Тбилисский государственный университет им. 
И. Джавахишвили; 6Центр исследований психического 
здоровья военных, Министерство обороны, Нидерлан-
ды; 7Arq исследовательский центр психотравмы, Ни-
дерланды; 8Департамент злоупотребления алкоголем 
и наркотиками, Медицинский центр «Урант», Грузия; 
9Центр социальных наук, Грузия

Целью данного иследования представляло изуче-
ния непрямого воздейстивия и уставновление связи  
соматических жалоб с тяжестью посттравматичеко-
го стрессового расстроайства (ПТСР), в частности, в 
данной связи роль депресии и тревоги как медиатора.

В исследовании участвовали 69 грузинских  вете-
ранов, которые проходили службу в междунородных  
миссиях по подеражанию мира,  у которых отмечалось 
вероятность дигноза ПТСР.  Данный были собранны в 
2014-2105 годах. В исследовании были использованы 
следующие инструменты - опросник ПТСР - PCL-5; 
Шкала оценки здоровья пациента (PHQ) и её субшка-
лы для оценки депреесии, тревоги и соматических 
жалоб. В результате исследования было выявлено что 
тяжесть симптомов ПТСР также как депрессии и тре-
воги были значительно ассоциированный с соматиче-
скими жалобами. Также было выявлено что депресия 
и тревога болле взавосвязанны с соматическими жа-
лобами и симтомами чем это наблюдалось при ПТСР. 
Также надо отметить что депресия как медиатор более 
выражена чем тревога.

Полученны данные дают возможность их исплоь-
зования для организации  и менжмента в лечения 
ПТСР  в военной психиатрии а также  при лечении ве-
теранов в общих учрежденях психического здоровия,  
а именно, когда у военнослужащих  с симптомами 
ПТСР проявляются соматические жалобы, это может 
указывать на повышенную вероятность коморбидной 
депрессии и тревоги, которые с свою  очередь могут  
непосредственно влиять на связь между ПТСР и со-
матическими жалобами.
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kvlevis mizans warmoadgenda post-
travmuli stresuli aSlilobis (ptsa) ara-
pirdapiri kavSiris Seswavla somatur Civi-
lebTan. kerZod, aRniSnul kavSirSi SfoTvis 
da depresiis, rogorc gamaSualebel faq-
torebis rolis gansazRvra.

kvlevaSi monawileobda 6 Tvian saerTa-
Soriso samSvidobo misiaSi monawile 69 
qarTveli veterani, romelTac aReniSnebo-
daT savaraudo ptsa-is diagnozi. monace-
mebi Segrovda 2014-2015 wlebSi. kvlevaSi 
gamoyenebuli iyo ptsa-s kiTxvari - PCL-
5, da pacientis janmrTelobis kiTxvaris 
subskalebi (PHQ) - depresiis, SfoTvis da 
somaturi CivilebisaTvis. Catarebuli kv-
levis Sedegad gamovlinda, rom depresiis 
da SfoTviTi simptomebis siRrme, iseve, ro-

gorc ptsa, mniSvnelovnad iyo dakavSire-
buli somaturi Civilebis simZimesTan. 
aseve gamovlinda, rom depresiis da SfoT-
vis simZime ufro mWidro kavSirSi iyo so-
matur CivilebTan, vidre sakuTriv ptsa. 
aRniSnuli Sedegebi adastureben depre-
siis da SfoTvis rols ptsa-s da somatur 
Civilebs Soris kavSirSi. agreTve aRsan-
iSnavia, rom rogorc mediatori, depresia 
SfoTvasTan SedarebiT upiratesi iyo.

kvlevis Sedegebi SesaZloa gamoyeneb-
uli iyos ptsa-s mkurnalobis menejmentSi, 
rogorc samxedro fsiqikuri janmrTelo-
bis sferoSi, ise sazogadoebrivi jandacvis 
mimarTulebiT, radgan isini adastureben ko-
morbiduli depresiis da SfoTvis rols so-
maturi Civilebis Tanaarsebobisas.

reziume

posttravmuli stresuli aSliloba da komorbidoba: posttravmuli stresuli aSlilobis 
da somatur Civilebis urTierTkavSiris da mediaciis roli jandacvis menejmentSi

1,3,4g. sixaruliZe, 2n. van geloveni, 5,9n. guguSvili, 4,8z. sixaruliZe, 1,6,7e. vermetteni 

leidenis universitetis samedicino centri, 1fsiqiatriis departamenti; 
2samedicino statistikis da bioinformatikis departamenti,  niderlandebi; 3fsiqiatriis 

departamenti, stresis marTvis da mentaluri janmrTelobis centri; 
4sazogadoebrivi jandacvis departamenti, Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 

5iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti; 
6samxedro fsiqikuri janmrTelobis kvlevebis departamenti, Tavdacvis saministro, 

niderlandebi; 7Arq fsiqotravma kvlevebi, diemeni, niderlandebi; 
8alkoholze da narkotikebze damokidebulebis departamenti, 

samedicino centri uranti, saqarTvelo; 9socialuri mecnierebaTa centri, saqarTvelo 

РОЛЬ МАРКЕРА ФИБРОЗА ST2 И ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА АНГИОТЕНЗИНОГЕНА 
В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

Рудык Ю.С., Меденцева Е.А.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина

Согласно современным представлениям хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) является слож-
ным клиническим синдромом с многокомпонентным 
патогенезом, который развивается в результате раз-
личных заболеваний, приводит к снижению насосной 
функции сердца, дисбалансу между гемодинамически-
ми потребностями организма и возможностями серд-
ца, хронической гиперактивации нейрогуморальных 
систем сердца [1].

Пациент с ХСН чаще всего - больной с полиморбид-
ной патологией, как со сниженной, так и сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) [14]. 

Несмотря на существенный прогресс в лечении 

ХСН, ее прогноз остается неутешительным. Особенно 
это касается больных ХСН на фоне метаболических 
нарушений, в частности сахарного диабета (СД) типа 
2. Эта категория полиморбидности характеризуется тя-
желым течением и низким показателем выживаемости 
[15]. Совершенствование способов прогнозирования 
течения ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ и СД типа 2 явля-
ется актуальной проблемой.

Для оценки риска сердечно-сосудистой смертности 
у больных с различными формами ХСН традиционно 
используют такие биомаркеры, как натрийуретические 
пептиды B-типа - мозговой натрийуретический пеп-
тид (BNP) и Т-концевой фрагмент предшественника 
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мозгового натрийуретического пептида (NTproBNP), 
которые образуются в ответ на увеличение объема 
желудочков, повышение давления в них и роста жест-
кости сосудистой стенки. Натрийуретические пептиды 
имеют низкую чувствительность, но высокую прогно-
стическую ценность [6,9]. В интерпретации уровней 
натрийуретических пептидов необходимо учитывать 
ряд таких факторов, как возраст, пол, наличие сопут-
ствующих заболеваний, которые оказывают влияние на 
уровень натрийуретических пептидов в плазме крови 
и снижают их прогностическую ценность [13]. Все это 
диктует необходимость поиска новых независимых 
биомаркеров для оценки прогноза ХСН.

Одним из наиболее перспективных новых биомар-
керов является представитель семейства рецепторов 
интерлейкина-1 - стимулирующий фактор роста, 
экспрессируемый геном 2 (ST2). Растворимый ST2 
выделяется кардиомиоцитами, фибробластами и эн-
дотелиальными клетками после биомеханического 
стресса и блокирует кардиопротекторный эффект 
интерлейкина-33, способствуя развитию ремоделирова-
ния и фиброза миокарда [7]. Показано, что наличие ST2 
у больных ХСН отражает ремоделирование желудочков 
и фиброз миокарда и прогнозирует смерть в течение 
года [5]. Согласно последним данным, у пациентов с 
ХСН с сохраненной фракцией выброса (сохрФВ) ЛЖ 
ST2 коррелирует с тяжестью заболевания и типичными 
для ХСН патофизиологическими изменениями и может 
определять ответ на лечение этого синдрома [17]. 

На сегодняшний день известно, что полиморфизм 
маркера rs699 гена ангиотензиногена (АТГ) M235T 
(rs699) связан со склонностью к артериальной гипер-
тензии, ишемической болезни сердца и фибрилляции 
предсердий. Обнаружена связь между полиморфизмом 
M235T и риском развития СН [10]. Предполагается, 
что у носителей Т аллеля процессы фиброзирования в 
сердце более выражены [3], что представляет интерес 
для изучения у пациентов с ХСНсохрФВ. 

Выявление комплекса клинико-генетических фак-
торов, позволяющих прогнозировать течение ХСН, не-
обходимо для проведения своевременно эффективных 
мероприятий, направленных на оптимизацию лечения 
больных ХСН и сопутствующим СД 2 типа и профи-
лактику развития осложнений.

Целью исследования явилась оценка роли биомаркера 
SТ2 и генетического полиморфизма гена АТГ М235Т в 
прогрессировании хронической сердечной недостаточ-
ности и развитии неблагоприятных событий у пациентов 
с сопутствующим сахарным диабетом типа 2.

Материал и методы. После подписания информи-
рованного согласия в исследовании приняли участие 83 
пациента (32 мужчины и 51 женщина) с ХСНсохрФВ 
ЛЖ II-III ФК согласно классификации NYHA, среди них 
45 пациентов с ХСНсохрФВ и СД 2 типа и 38 - с ХСН 
с ФВ без СД 2 типа, а также 29 практически здоровых 
лиц, не имеющих ХСН и СД типа 2. Больные прошли 
комплексное обследование на базе ГУ «Национальный 

институт терапии им. Л.Т.Малой НАМН Украины». 
Средний возраст больных составил 62,9±9,7 г.; 
средняя продолжительность ХСН - 7,48±5,3 г. В ис-
следуемую группу вошли преимущественно больные 
с ГБ – 95,5%, в том числе в сочетании с ИБС – 85,8%, 
23,8% из них имели ИМ в анамнезе.

Всем пациентам проводилось стандартное кли-
нико-лабораторное обследование согласно действу-
ющим рекомендациям. Антропометрические обсле-
дования проводились стандартными методиками с 
расчетом индекса массы тела (ИМТ) по формуле:

ИМТ= масса тела, кг/рост, м2. 
Дополнительно проводился тест шестиминутной 

ходьбы для оценки физической толерантности и объ-
ективизации функционального статуса больных ХСН. 
Качество жизни пациентов с ХСН определяли с по-
мощью Миннесотского опросника по качеству жизни 
больных ХСН. 

Для оценки липидного обмена исследовали уровень 
общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) 
определяли в сыворотке c использованием реактивов 
Cormay (Польша) колориметрическим энзиматическим 
методом на биохимическом анализаторе Humalyser-2000. 
Содержание холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП) вычисляли по формуле W.T. Friedewald: 
ХС ЛПНП=ОХС - (ХС ЛПВП+ТГ/2,22).

С целью исследования углеводного обмена опре-
деляли глюкозу крови глюкозооксидантным методом с 
помощью реактивов «СпайнЛаб», HbA1 – иммунофер-
ментным методом с использованием реактивов Human 
(Германия), в сыворотке крови методом ИФА определя-
ли содержание инсулина Insulin ELISA (DRG Instruments 
GmbH, Германия). Для определения инсулинорезистент-
ности рассчитывали индекс HOMA IR (Homeostasis 
Model Assesstment Insulin Resistanse) по формуле:

HOMA IR = глюкоза крови натощак (ммоль/л) x 
инсулин крови натощак (мкЕД/л) / 22,5.

Для определения аллелей и генотипов ММ, ТТ, 
МТ полиморфного маркера rs699 гена АТГ М235Т 
(rs699) проводили выделение геномной ДНК из ве-
нозной крови. Молекулярно-генетическое тестирова-
ние ДНК выполняли с использованием набора реаген-
тов для выявления полиморфизмов в геноме человека 
методом ПЦР с электрофоретической схеме детекции 
результата «СНП-ЭКСПРЕСС» с последующим ана-
лизом длины рестрикционных фрагментов на ампли-
фикаторе «Терцик». Правильность распределения ча-
стот генотипов определяли соответствием равновесия 
Харди-Вайнберга.

Уровень NT-pro-BNP в сыворотке крови определяли 
методом иммунофрментного анализа (ИФА) с помощью 
реактивов «NTproBNP-ИФА-БЕСТ» (Россия). ФНО-α в 
сыворотке крови определяли методом ИФА с помощью 
реактивов «альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» (Россия). ST2 в 
сыворотке крови определяли методом ИФА с помощью 
реактивов PresageST2 Critical Diagnostics (США).
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Допплерокардиографическое исследование про-
водили ультразвуковым методом на аппарате Vivid3 
(Япония) с механическим датчиком 3,5 МГц. Регистрация 
изображения осуществлялась в М- и В-режимах. Опре-
деляли линейные размеры полостей сердца - передне-за-
дний размер левого предсердия (ЛП), правого предсердия 
(ПП) и правого желудочка (ПЖ), конечно-систолический 
и конечно-диастолический размеры левого желудочка 
(КСР, КДР ЛЖ). Для оценки систолической функции ЛЖ 
определяли ФВ. Диастолическая дисфункция ЛЖ оцени-
валась путем определения соотношения скорости раннего 
диастолического наполнения ЛЖ к скорости потока в 
систолу (Е/А), времени изоволюмического расслабле-
ния (IRVT) и времени замедления трансмитрального 
кровотока раннего диастолического наполнения (ДсТ). 

Пациенты получали стандартную терапию согласно 
национальным рекомендациям.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета статистических 
программ SPSS v.19.0. Оценку течения заболевания 
проводили путем построения кумулятивных кривых по 
Каплану-Мейеру, прогностическую ценность опреде-
ляли путем построения ROC кривых. Для всех видов 
анализа различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Согласно получен-
ным данным пациенты с сопутствующим СД 2 типа 
отличались по показателям углеводного, липидного 
обмена, ИМТ и имели более выраженную диастоли-
ческую дисфункцию, р˂0,5 (таблица 1).

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп

Показатель
ХСНсохрФВ (n=38) ХСНсохрФВ и СД 2 типа (n=45)

Me 25% 75% Me 25% 75%
Возраст, года 65,0 54,0 72,0 60,5 53,0 67,0
САД, мм рт ст 160,0 140,0 170,0 165,0 150,0 180,0
ДАД, мм рт ст 100,0 90,0 100,0 100,0 90,0 100,0
ЧСС, уд/мин 68 64 80 74 66 84
ИМТ, кг/м2 29,1♦ 27,2 31,2 32,7♦ 30,1 35,5

6-мин. тест, м 309,0 226,7 381,3 325,0 236,0 387,5
Миннесотский опросник, баллы 57,5 48,0 67,3 68,0 57,5 76,0

HbA1, % 6,01 5,5 6,9 6,42 5,8 7,3

Инсулин, мкЕд/мл 18,1♦ 11,9 25,7 34,8♦ 18,2 49,3
Глюкоза, ммоль/л 4,9♦ 4,6 5,6 6,8♦ 5,8 8,4

HOMA IR 4,0♦ 2,7 5,2 9,5♦ 5,1 19,2
ОХС, ммоль/л 5,3♦ 4,4 6,2 6,2♦ 5,3 6,9

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,61 2,4 4,3 3,52 3,2 4,3
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 1,2 1,5 1,3 1,1 1,5

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,8 0,5 0,9 0,9 0,6 1,3
ТГ, ммоль/л 1,7♦ 1,3 2 2,1♦ 1,4 2,8

NTproBNP, пг/мл 144,81 141,4 155,2 144,82 141,4 162,1
ST2 нг/мл 20,5 18,3 24,6 19,6 18,5 29,3

ФНО-α, пг/мл 6,4 4,5 7,3 5,5 4 6,8
КДР, см 4,9 4,8 5,2 4,9 4,9 5,2
КСР, см 3,3 3,2 3,6 3,4 3,2 3,6
ФВ, % 58,0 56,0 62,0 60,0 57,0 63,0
ЛП, см 3,6 3,5 4,0 3,7 3,5 4,1
ПЖ, см 2,4 2,2 2,6 2,5 2,4 2,6
ПП, см 3,4 3,3 3,6 3,5 3,3 3,6
Е/А, ед. 1,0♦ 0,8 1,3 0,8♦ 0,7 0,9
IVRT, с 70,0 68,0 74,5 71,0 64,0 80,0
ДсТ, м/с 218,0 191,8 253,0 220,0 209,0 259,0

Ме - медиана; ♦ - достоверные различия между группами пациентов с ХСНсохрФВ и СД 2 типа 
и ХСНсохрФВ без СД 2 типа
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Известно, что полиморфизм 235T гена AGT (rs699) 
встречается в европейской популяции с частотой 15-
20% [2]. Исследуемые нами группы достоверно не от-
личались по распределению полиморфных вариантов 
М235Т гена ATG (диаграмма 1).

Анализ содержания биомаркеров в крови выявил, 
что пациенты с диабетом и без диабета не отличались 
по уровню NTproBNP и ФНО-α. Не отличались также 
группы по содержанию ST2, что согласуется с данными 
Omar F. AbouEzzeddine и соавт., которые продемонстри-
ровали в своем исследовании отсутствие связи ST2 с 
параметрами систолической и диастолической функции 
миокарда ЛЖ [16]. Существуют сведения и о более 
высоких уровнях ST2 в крови у больных СД типа 2 в 
сравнении с пациентами с предиабетом и без СД типа 2 
[10]. Описана корреляция содержания ST2 с маркерами 
СД - индексом инсулинорезистентности, глюкозой на-
тощак и инсулином [11]. Ассоциация уровня ST2 с СД 
типа 2 у пациентов с ХСН обнаружена в исследовании 
Framingham Heart Study [19]. 

С учетом того, что носительство аллеля Т гена 
ATG предполагает более высокий уровень ангиотен-
зиногена в крови как у гомозигот, так и у гетерозигот, 
и ассоциировано с артериальной гипертензией, ИБС и 
фибрилляцией предсердий [18], больных с учетом ге-
нотипа разделили на 2 группы – на носителей Т аллеля 
(ТТ+МТ) и гомозигот по М аллелю (ММ), таблица 2.

При анализе концентрации биомаркеров в группах 
пациентов с различным генотипом разницы в уровнях 
NTproBNP и ФНО-α между носителями Т и М алле-
лей как в группе ХСН с СД типа 2, так из без СД не 
выявлено. В то же время, у больных с ХСНсохрФВ и 
СД 2 типа, которые являются носителями Т аллеля, 
уровень ST2 достоверно превышал этот показатель у 
ММ гомозигот, р˂0,5 (диаграмма 2).

Для выявления связи между характером течения за-
болевания и полиморфными вариантами М235Т (rs699) 
гена АТГ проведен анализ развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в группе пациентов с 
ХСНсохрФВ ЛЖ и СД 2 типа в зависимости от различ-
ных генотипов с построением кумулятивных кривых 
по Каплану-Мейеру.

Установлено, что в течение 24 месяцев наблюдения 
относительное количество пациентов с нестабильным 
течением ХСН было достоверно меньшим в группе с 
ММ типом полиморфизма М235Т (rs699) гена АТГ по 
сравнению с ТТ+МТ генотипами (рис. 1).

Диаграмма 2. Уровень ST2 у пациентов-носителей 
различных генотипов АТГ с ХСНсохрФВ ЛЖ на фоне 
СД 2 типа и без него

Рис. 1. Кривые выживания Каплана-Мейера у боль-
ных с ХСН сохрФВ и СД 2 типа с разными геноти-
пами М235Т (rs699) полиморфизма АТГ. Значения 
лог-рангового критерия = 1,96; p=0,049; F-тест 
Кокса = 6,26; p=0,0002

Прогностическую ценность биомаркера ST2 опре-
деляли с помощью ROC-анализа. (Рис. 2), который 
показал, что оптимальной точкой разделения (cut-off 
point) на кривой AUC для ST2 является 24,88 нг/мл 
(AUC ROC = 0,74±0,055, р<0,05).

Диаграмма 1. Частота встречаемости генотипов полиморфного маркера rs699 гена АТГ М235Т у пациентов 
с ХСНсохрФВ без СД типа 2 (1), с сопутствующим СД типа 2 (2) и в группе практически здоровых лиц (3)
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ХСН в сочетании с СД типа 2 
в зависимости от генотипа полиморфного маркера rs699 гена АТГ М235

Показатели

Пациенты с ХСН сохрФВ и СД 2 типа
Носители ММ генотипа (n=7) Носители TT+MT генотипа (n=38)

Ме
Процентили

Ме
Процентили

25% 75% 25% 75%
Рост, см 166,5 164,0 174,6 170,0 164,0 174,0

Вес, кг 95,0 86,0 104,7 91,0 85,0 102,0

ИМТ, кг/м2 34,8 31,8 36,2 32,3 30,0 35,2
САД, мм рт ст 165,0 152,5 179,0 160,0 150,0 180,0
ДАД мм рт ст 100,0 90,0 100,0 100,0 90,0 100,0
ЧСС, уд/мин 70 64 85 74 68 84
6-мин. тест, м 326,5 250,0 397,5 335,0 235,0 390,0

Миннесотский опросник, баллы 60,5 52,0 73,5 63,0 54,0 75,0
ОХС, ммоль/л 5,9 4,6 7,1 6,0 5,0 6,8

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,4 1,9 4,7 3,4 2,6 4,3
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,0 0,9 1,1 1,2 0,9 1,4

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,9 0,7 1,2 0,9 0,6 1,3
ТГ, ммоль/л 2,1 1,8 2,6 2,1 1,5 2,9

HbA1, % 6,7 5,9 7,1 6,3 5,6 7,0
Глюкоза, ммоль/л 6,7 6,2 9,3 7,1 6,1 8,7
Инсулин, мкЕд/мл 27,1 18,2 35,2 31,9 19,2 47,3

HOMA IR 7,5 5,2 13,9 8,8 5,3 17,8
Креатинин, ммоль/л 89,0 74,5 105,0 86,0 74,0 95,0
Мочевина, ммоль/л 6,3 5,7 8,6 6,8 5,3 8,3

СКФ 66,0 58,5 88,5 74,0 64,5 89,0
АлАТ, ЕД 27,5 22,1 46,5 28,1 22,0 37,0
АсАТ, ЕД 31,0 20,0 39,0 24,2 20,9 34,1

NTproBNP, пг/мл 151,7 142,2 813,9 144,8 141,3 162,1
ST2, нг/мл 17,7♦ 8,9 24,2 19,9♦ 18,6 30,4

ФНО-α, пг/мл 4,7 4,5 7,6 5,7 3,6 6,6
КДР, см 4,9 4,8 5,3 4,9 4,8 5,2
КСР, м 3,4 3,2 3,6 3,4 3,2 3,6
ФВ, % 60,5 55,0 62,0 60,0 57,0 63,0
ЛП, см 3,8 3,5 4,2 3,7 3,5 4,0
ПЖ, см 2,6♦ 2,6 2,6 2,4♦ 2,4 2,6
ПП, см 3,5 3,4 3,7 3,5 3,3 3,6
Е/А, ед. 0,9 0,8 1,1 0,8 0,7 0,9
IVRT, с 70,0 68,0 80,0 71,0 64,0 80,0
ДсТ, м/с 215,5 195,3 259, 245,0 208,0 259,0

Ме - медиана; ♦ - достоверные различия между группами пациентов 
с ХСНсохрФВ и СД 2 типа и различными генотипами гена АТГ

Построение кривых Каплана-Мейера в группах 
пациентов, распределенных в зависимости от уров-
ня ST2, выявило, что у пациентов с ХСНсохрФВ 

ЛЖ и СД типа 2 с уровнем ST2 ˃24,88 нг/мл было 
достоверно больше сердечно-сосудистых событий 
(Рис. 3).
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Рис. 3. Кривые выживания Каплана-Мейера у больных 
с ХСНсохрФВ и СД 2 типа с разными уровнями ST2
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Рис. 2. Результаты ROC анализа для уровня ST2 у 
пациентов с ХСНсохрФВ ЛЖ и СД 2 типа

Существуют сведения о том, что у пациентов с острой 
и хронической СН существует ассоциация между высо-
кими плазменными концентрациями sST2 и увеличением 
риска смерти и нефатальных сердечно-сосудистых со-
бытий, таких как декомпенсация СН, инсульт, инфаркт 
миокарда [8,12]. К тому же известно, что у пациентов со 
стабильной СН повышенный уровень ST2 – независимый 
долгосрочный предиктор смертности от всех причин, и 
дает дополнительную прогностическую информацию к 
таким мощным прогностическим маркерам, как тропо-
нины и натрийуретические пептиды [4]. В последние 
годы многочисленные исследования посвящены из-
учению связи полиморфных вариантов «кандидатных» 
генов, определяющих и контролирующих структуру и 
функцию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
с клиническими проявлениями ХСН, а также с инстру-
ментальными и лабораторными показателями у данной 
группы пациентов [18].

Полученные в результате исследования данные 
позволяют предположить, что комбинация результа-
тов генетического тестирования с традиционными 
факторами риска может значительно повысить их 
прогностическую значимость. Совместное определе-
ние уровня ST2, концентрации NTproBNP и генотипа 
полиморфного маркера rs699 гена АТГ М235Т может 
представить дополнительные возможности для оценки 
прогрессирования ХСН, сохрФВ ЛЖ на фоне СД типа 
2, что, в свою очередь, позволит своевременно назна-
чать более интенсивное лечение, повысить качество и 
продолжительность жизни, снизить риск повторных 
госпитализаций этой категории больных.

Выводы: 1. У больных ХСНсохрФВ ЛЖ в соче-
тании с СД типа 2, наряду с неблагоприятными из-
менениями углеводного обмена и увеличением ИМТ, 
наблюдаются более выраженные нарушения липидных 
показателей и параметров диастолической функции ЛЖ 
в сравнении с таковыми у лиц без СД.

2. Исследуемые нами группы больных достоверно 
не отличались по распределению полиморфных вари-
антов М235Т гена ATG.

3. У больных с ХСНсохрФВ и в сочетании с СД типа 
2, которые являются носителями Т аллеля, уровень ST2 
достоверно превышает этот показатель у ММ гомозигот.

4. Пациенты с ХСНсохрФВ и в сочетании с СД 
типа 2 носители генотипов ТТ+МТ имеют достоверно 
более высокую вероятность развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в течение 24 месяцев 
наблюдения по сравнению с носителями ММ генотипа.

5. У пациентов с ХСНсохрФВ и СД 2 типа, имеющих 
уровень ST2˃24,88 нг/мл, более высокая вероятность 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий на протяжении 24 месяцев наблюдения. 
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SUMMARY

THE ROLE OF MARKER FIBROSIS ST2 AND AN-
GIOTENZINOGEN GENE POLYMORPHISM IN 
HEART FAILURE PROGRESSING IN PATIENTS 
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Rudyk I., Medentseva O.

SI “National Institute of Therapy named after L.T.Maloy 
NAMS of Ukraine”, Ukraine

Despite the progress in the treatment of HF, its prognosis 
remains disappointing primarily due to the fact that impor-

tant subgroups of patients with HF are not sufficiently in-
vestigated. This also applies to patients with HF and back-
ground metabolic disorders, in particular, type 2 diabetes. It 
is known that the polymorphism of the rs699 marker of the 
M235T ATG gene is associated with a tendency to arterial 
hypertension, coronary heart disease and atrial fibrillation. 
A relationship was found between the polymorphism of 
M235T and the risk of HF development. One of the promis-
ing new biomarkers is the fibrosis marker ST2. The purpose 
of our study was to evaluate the role of the biomarker ST2 
and the genetic polymorphism of the AT2 gene M235T in the 
progression of CHF and the development of adverse events 
in patients with concomitant type 2 diabetes. We found that 
patients with HFpEF and T2DM with ATG TT + MT geno-
type have a higher level of ST2 and a higher probability of 
unfavorable cardiovascular events during 24 months of ob-
servation compared with MM genotype carriers.

Keywords: heart failure with preserved ejection frac-
tion, diabetes mellitus type 2, ST2, angiotensinogen poly-
morphism. 

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ МАРКЕРА ФИБРОЗА ST2 И ПОЛИ-
МОРФИЗМА ГЕНА АНГИОТЕНЗИНОГЕНА В 
ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕР-
ДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

Рудык Ю.С., Меденцева Е.А.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой 
НАМН Украины», Харьков, Украина

Целью исследования явилась оценка роли биомаркера 
SТ2 и генетического полиморфизма гена АТГ М235Т в 
прогрессировании хронической сердечной недостаточ-
ности и развитии неблагоприятных событий у пациентов 
с сопутствующим сахарным диабетом типа 2.

В результате проведенного исследования выяв-
лено, что у больных ХСНсохрФВ ЛЖ в сочетании с 
СД типа 2, наряду с неблагоприятными изменениями 
углеводного обмена и увеличением ИМТ, наблюдаются 
более выраженные нарушения липидных показателей и 
параметров диастолической функции ЛЖ в сравнении 
с таковыми у лиц без СД. Исследуемые нами группы 
больных достоверно не отличались по распределению 
полиморфных вариантов М235Т гена ATG. У больных 
с ХСНсохрФВ и в сочетании с СД типа 2, которые яв-
ляются носителями Т аллеля, уровень ST2 достоверно 
превышает этот показатель у ММ гомозигот. Пациенты 
с ХСНсохрФВ и в сочетании с СД типа 2 носители 
генотипов ТТ+МТ имеют достоверно более высокую 
вероятность развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий в течение 24 месяцев наблюдения 
по сравнению с носителями ММ генотипа.
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reziume

fibrozis marker ST2-is da angitenzinogenis 
polimorfizmis roli gulis qronikuli uk-
marisobis progresirebaSi Saqriani diabeti 
tipi 2-is mqone avadmyofebSi

i. rudiki, e. medenceva

ukrainis mecnierebaTa erovnuli akademiis l. 
malois sax. Terapiis erovnuli instituti, 
xarkovi, ukraina

gulis qronikuli ukmarisobis (gqu) 
mkurnalobaSi miRweuli progresis miuxedavad, 
misi prognozi arakeTilsaimedo rCeba, imis 
gamo, rom gqu-is mniSvnelovani qvejgufebi 
arasakmarisadaa gamokvleuli. es exeba gqu-iT 
avadmyofebs metaboluri darRvevebis fonze, 
kerZod, Saqriani dibeti tipi 2-isa. cnobilia, 

rom АТГ M235T genis rs699 markeris poli-
morfizmi dakavSirebulia midrekilebasTan 
arteriuli hipertenziis, gulis iSemiuri 
daavadebis da winagulebis fibrilaciisadmi. 
dadgenilia kavSiri  M235T-polimorfizmsa 
da gulis ukmarisobis ganviTarebis risks 
Soris. erT-erT perspeqtul da axal biomar-
kerad iTvleba fibrozis markeri ST2. kvlevis 
mizans Seadgenda biomarker ST2-is da АТГ 
М235Т genis genetikuri polimorfizmis rolis 
garkveva gqu-is progresirebasa da  arakeTil-
saimedo movlenebis  ganviTarebaSi Tanmxlebi 
Saqriani diabeti tipi 2-is mqone pacientebSi. 
dadgenilia, rom, ММ genotipis mtareblebTan 
SedarebiT, genotip ТТ+МТ-is mqone  pacientebs 
gqu-iT, marcxena parkuWis gandevnis fraqciis 
SenarCunebiT da Saqriani diabeti tipi 2-iT, 
aqvT fibrozis marker ST2-is ufro maRali done 
da  arakeTilsaimedo gul-sisxlZarRvovani 
movlenebis ganviTarebis meti albaToba.

INTERRELATION OF THE GENE CDKN1A (RS 1801270) POLYMORPHIC STATE 
AND LEVEL OF DEVELOPMENT OF CARIES IN CHILDREN WITH DOWN SYNDROME

1Nazaryan R., 1Iskorostenskaya O., 2Gorenskaya O., 2Volkova N., 1Gargin V.

1Kharkiv National Medical University, 2Kharkiv National University named after V.Karazin, Ukraine

The significant prevalence and high intensity of oral 
cavity organs’ diseases in people, in particular in children, 
determine the necessity of conducting preventive measures 
aimed at maintaining dental health that significantly pre-
determine the whole body’s health [3,5,6]. Considering 
polyetiology of oral cavity diseases, the individual ap-
proach to each patient is very important. Timely estima-
tion of pathogenetically determined risk factors of caries 
development in children with Down syndrome will allow 
preventing development of pathological process. 

The main factors predisposing diseases of periodontal 
tissues and teeth are the microflora of the oral cavity and 
dental plaque, uncontrolled use of carbohydrates and poor 
hygiene of the oral cavity, somatic disorders and reduced 
immunity. Peculiarities of development of teeth and peri-
odontal tissues also play the key role in developing oral 
cavity [7,13]. Their full development is ensured through a 
complex of genes whose protein products control different 
stages of this complex process. Changes in gene structure as 
well as their expression’s destruction can lead to destruction 
of development of teeth and periodontal tissues. 

CDKN1A gene (also known as p21) which encodes 
protein p21 is a universal cyclin-dependent kinase inhibi-
tor involved in controlling the cell cycle. The p21 gene-

productis involved in the first stage of the primary enamel 
knots’ development (Primary Enamel Knot) of milk, and 
then permanent teeth. This process starts on the 8th week of 
embryogenesis after the formation of the dental plate. The role 
of gene CDKN1Ais shown during enamel tubercle apoptosis 
[15], there is some positive correlation between the level of 
CDKN1A gene expression at the primary stages of odonto-
genesis and the structure and shape of the crown [4]. 

To date, there is an unexamined question about the 
relationship of polymorphism of genes that control the cell 
cycle with the development of pathologies of the dentition 
and periodontal tissues. Of particular interest is the study 
of this question in groups of children with an increased 
risk of developing caries, for example, with chromosome 
diseases. Genotyping and the formation of groups of risks 
for subsequent observation based on individual genetic 
predisposition is the most effective approach to the preven-
tion and timely detection of cariogenic situation.

Thus, the purpose of this work is to analyze the connec-
tion of polymorphic status of CDKN1A gene (rs1801270) 
with the level of intensity of caries development in children 
with Down syndrome living in Kharkiv region. 

Material and methods. The study has been carried out 
on the basis of the University Dental Center of Kharkiv 
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National Medical University. The total number of examined 
patients is 43 children aged from 2 to 17 years. The core 
group consists of 10 children with Down syndrome which 
was represented by insomnia of 21 chromosomes with 
the exception of 1 case. The control group consists of 33 
children without chromosomal pathology. To adequately 
compare the core and control groups, we have divided the 
control group into 2 age categories: the first one is children 
from 2 to 10 years (15 people – control 1) and the second 
one is children from 11 to 17 years (18 people – control 
2). The groups are comparable in age and gender. All the 
examined children and their parents have been informed 
of the purpose of the study and the methodologies to be 
applied. The parents have given written consent to partici-
pate in the study.

The study of a dental status of children has involved 
determining the condition of hard tissues of teeth, namely, 
index of caries intensity (cf, CFR + cf, CFR; c – carious 
teeth, f – filled teeth, r – removed teeth) and the calculation 
of caries intensity level – CIL (Leus).

One of the indices determining the level of a carious 
process in children is index of caries intensity. 

For children with temporary bite we have used the 
following indices:
- cf – a number of carious and filled teeth of a temporary 
bite;
- cfs – a number of affected surfaces of temporary teeth.
Teeth in a temporary bite removed in result of physiological 
change have not been taken into account. 
For children with mixed dentition we have used the fol-
lowing indices:
- CFR + cf – a number of carious, filled permanent and 
temporary teeth and removed permanent teeth;
- CFRs + cfs - a number of carious surfaces in permanent and 
temporary teeth and a number of removed permanent teeth.

For assessment of a permanent bite we have used the 
following indices:
- CFR – a number of carious, filled and removed teeth;
- CFRs – a number of caries-affected teeth surfaces and 
removed teeth [3].

The index of caries intensity level – CIL (Leus), which 
allows determining individual and group levels of caries 

intensity by CFR of teeth in any age, has been calculated 
by the formula:
CIL = cf / n; n is age of a child (for children under 8 years 
old);
CIL = CFR / n-5, (from 9 to 19 years old), n-5 is 5 years 
of life without permanent teeth;
CIL = CFR / n, (for children with a permanent bite and 
adults).

Assessment of caries activity by different indices of 
CIL has been carried out according to the Table 1 data [9].

To conduct genotyping we have used buccal epithelial 
cells. The collection of biomaterial for the study has been 
conducted during the dental examination by using sterile 
disposable urogenital probe in individual containers marked 
in accordance with the methodology [1]. DNA has been 
extracted by using a commercial set of Diatom ™ DNA 
Prep 100 (Russia) in accordance with the instruction of the 
manufacturer [1]. Typing of SNP polymorphism in codon 
31 of CDKN1A gene(rs1801270) has been conducted by 
using the polymerase chain reaction (PCR), PCR prod-
ucts processed by restrictase and subsequent analysis of 
the polymorphism of the lengths of restriction fragments 
(PLRF). The necessary conditions for the analysis of the 
polymorphism of CDKN1A gene are shown in Table 2. 

The presence of the restriction site (two products of 
restriction 183 p.n. + 89 p.n.) testifies of the presence of 
the allele Cin the third position of codon 31 CDKN1A gene 
(Ser in 31 position of the polypeptide chain). The absence 
of the restriction site (one fragment 272 p.n.) – the allele 
(Arg in 31 position of polypeptide chain). Thus, CC ho-
mozygotes (Ser/Ser) are characterized by the presence of 
two DNA fragments with the size of 183 p.n. and 89 p.n.; 
AA homozygotes (Arg/Arg) – a fragment with the size of 
272 p.n.; heterozygotes CA (Ser/Arg) are characterized by 
the presence of three fragments with the size 272 p.n., 183 
p.n. and 89 p.n. [1].

To conduct PCR of alleles of CDKN1A gene, we have used 
the automatic thermocycler “Tercik” (Russia) and commercial 
sets of reagents GenPak ™ PCR Core (0.5 ml) (Russia), in 
accordance with the manufacturer’s instructions. PCR condi-
tions: denaturation within 5 min at 94°C; 35 cycles consisting 
of denaturation within 20 sec at 94°C, annealing of primers 

Table 1. Assessment of caries activity by different indices of CIL 
Age Low caries activity Average caries activity High caries activity Huge caries activity 

1-8 years ≤0,4 0,5 – 0,8 0,9 – 1,2 ≥ 1,3
9-19 years ≤0,3 0,4 – 0,6 0,7 – 0,9 ≥ 1,0
> 20 years ≤0,155 0,16 – 0,3 0,31 – 0,6 ≥ 0,6

Table 2. PCR primers, restrictase and sizes of the fragments obtained after restriction necessary 
for analysis of the polymorphism of DKN1A gene

Gene Genotype Restrictase Size of frag-
ments, p.n. Primers

CDKN1A Ser/Arg Bpu1102I 
(BlpI) 272=183+89 F 5`- ACCAGCTGGAAGGAGTGAGA- 3`

R 5’-GTCTTTGCTGCCTACTTGC- 3’
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within 20 sec at 58°C, elongation within 20 sec at 72°C; final 
elongation within 7 min at 72°C [1].

Detection of PCR results has been conducted by divid-
ing the amplification products in 2% agarose gel at constant 
voltage 70V within an hour. For electrophoresis we have 
used commercial sets ELA-50 (“Neogene”, Ukraine). Visu-
alization of the fragments has been conducted by ethidium 
bromide processing of gel and subsequent analysis on a 
transilluminator in ultraviolet light. The sizes of the frag-
ments have been determined in comparison with a marker 
of molecular weight of pUC19 DNA/Mspl (HpaII) Marker, 
23 (Thermo Fisher Scientific Inc.)

The difference between the control and core groups on 
alleles available in codon 31 of CDKN1A gene has been 
determined by using the criterion of Kruskal-Wallis. The 
reliability of differences between the control and core 
groups has been evaluated by using Student’s F-criterion. 
Calculation of the frequency of alleles of CDKN1A gene 
is carries out by using GenoMprofessional. Comparison of 
the theoretically expected and actual frequencies of geno-
types has been conducted by using χ2 criterion. Statistical 
processing of data and mathematical analysis are carried 
out by using BioStat 2008 Professional.

Results and their discussion. When assessing the in-
dividual genetic characteristics of patients with Down syn-
drome compared with a group of apparently healthy donors 
without somatic diseases, we have obtained the following 

results. Checking the distribution of genotypes by SNP of 
CDKN1A gene Ser31Arg in the control and core groups 
for compliance with the Hardy-Weinberg equilibrium has 
shown that the distribution of genotypes not significantly 
differs from the theoretically expected results (Table 3).

When analyzing the genotypes of polymorphic locus 
of CDKN1A gene in codon 31 in groups of the examined 
patients, we have received the following data: genotype 
C/C has been determined more frequently in both groups 
(average in population – 0.728). Genotypes containing the 
allele A (heterozygous C/A and homozygous A/A) are pres-
ent in the population of children of Kharkiv region with 
frequency 0.251 and 0.022. 

Among the examined children, in both groups (diagnosed 
“Down syndrome”), the dominant allele of CDKN1A gene 
is option C (Ser) which is typical for the most populations 
studied. The frequency of alleles containing triplet AGC (Ser) 
or triplet AGA (Arg) in codon 31 of CDKN1A gene has not 
statistically differed in the core and control groups (Table 
4), which is confirmed by checking the results of the study 
by using the Kruskel-Wallis criterion, which has not shown 
significant differences in the frequency of alleles of CDKN1A 
gene in the control and core groups (p=0.978).

Evaluation of the effectiveness level of caries develop-
ment has shown that there are significant differences in 
the control (control 1) and core groups in homo- and het-
erozygotes in the studied allele of CDKN1A gene (Fig. 1).

Table 3. Frequency of genotypes of polymorphic locus of CDKN1A gene in codon 31 in groups 
with Down syndrome (core group) and apparently healthy donors (control group)

Genotype The core group χ2, level p The control group χ2, level p
C/C (ser/ser) 0.810

0.12,
0.73

0.708
1.29,
0.26C/A (ser/arg) 0.180 0.267

A/A (arg/arg) 0.010 0.025

Table 4. Comparison of frequency of alleles of a polymorphic locus inCDKN1A gene 
in codon 31 in groups of children with Down syndrome and apparently healthy donors

Allele
Patients with Down syndrome Apparently healthy donors χ2, p level

n = 10 n = 41
0.44 0.51AGC (ser) 0.900 0.841

AGA (arg) 0.100 0.159

Fig. 1. The intensity level of caries development in the core and control groups (k 1 and k 2) 
in homo- and heterozygotes in the studied polymorphism Ser31Arg of CDKN1A gene
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So, it is shown that the intensity of caries develop-
ment (by Leus) is higher in children with heterozygous 
genotype (Ser/Arg) up to the age of 10 years both in the 
control (k 1) and core (diagnosed “Down syndrome”) 
groups. The differences between different genotypes are 
not shown in elder children of the control group (k 1). 

Thus, the study has established the association of hetero-
zygous option C/A of the studied marker Ser31Arg with the 
intensity level of caries development (by Leus) in children 
under 10 years old living in Kharkiv region. Unfortunately, we 
cannot say whether the allele A contributes to the formation of 
the cariogenic situation, since the sample studied in the work 
is small enough, and homozygotes A/A (Arg/Arg) detected by 
genotyping are not enough for a statistical analysis.

CDKN1A gene is located on chromosome 6p21.2 and 
consists of three exons and two introns. p21 broadcast area 
lies mainly in exon 2 that encodes a protein with a molecu-
lar weight 21 kDa [16]. This protein is a cyclin-dependent 
kinase inhibitor (CDKI) which stops the cell proliferation 
and DNA replication both in physiological conditions and 
after DNA damage [11]. The complex of p53 protein with 
CDKN1A gene induces mediated G1/S cell cycle arrest, 
playing a critical role in cellular response to DNA damage. 
Polymorphism in codon 31 of p21 gene (rs1801270) is asso-
ciated with transversionC to A and replaces the serine (Ser) 
to arginine (Arg). It results in a loss of the restriction site 
that affects the sequence Znfinger which binds with DNA. 
The study has shown that this polymorphism plays a role in 
causing cancer. So, there is an association of polymorphism 
p21 Ser31Arg with the risk of cancer of the lungs, breast, 
neck of uterus [12, 14], tumors of the gastrointestinal tract 
[2]. Also, it is found that expression of p21 gene plays an 
important role in odontogenesis, participating in forma-
tion of tooth follicles [4, 15]. Our research has shown that 
there is a connection between the polymorphism CDKN1A 
Ser31Arg with the intensity level of caries development in 
children living in Kharkiv region up to the age of 10 years. 
The lack of detected polymorphism in elder children can 
be evidently explained by the fact that genes of cell cycle 
control are difficult to consider as a distinct and unambigu-
ous marker of formation of the cariogenic situation. This is 
due to the complex multifactoral nature of caries.

A higher level of the intensity of caries development in 
heterozygotes (Ser/Arg) would allow the use of genotyp-
ing (in particular rs1801270) when forming risk groups 
for subsequent monitoring and timely detection of caries 
status in both groups of children with Down syndrome, 
characterized by an increased risk of caries, and groups of 
apparently healthy children without somatic pathologies. 

Conclusions. Analysis of the polymorphism of CD-
KN1A gene Ser31Arg in children living in Kharkiv region 
has shown that the frequency of genotypes and alleles 
corresponds to the theoretically expected distribution by 
Hardy-Weinberg in the core (χ2 = 0.12) and control (χ2 = 
1.29) groups. There is no significant differences in the fre-
quency of alleles of CDKN1A gene in the group of healthy 
children and children with Down syndrome (p = 0.978).

There is an association of a heterozygous optionC/A of 
the studied marker Ser31Arg of CDKN1A gene with the 
intensity level of caries development (by Leus) in children 
under the age of 10 years.
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SUMMARY

INTERRELATION OF THE GENE CDKN1A (RS 
1801270) POLYMORPHIC STATE AND LEVEL OF 
DEVELOPMENT OF CARIES IN CHILDREN WITH 
DOWN SYNDROME

1Nazaryan R., 1Iskorostenskaya O., 2Gorenskaya O., 
2Volkova N., 1Gargin V.

1Kharkiv National Medical University, 2Kharkiv National 
University named after V.Karazin, Ukraine

Study is devoted for rs1801270 polymorphism of CD-
KN1A gene due to the level of intensity of caries develop-
ment in children with Down syndrome.

The full development of oral cavity organs is ensured 
through a complex of genes whose protein products control 
different stages of this difficult process. Changes in gene 
structure, as well as disturbance of their expression may 
lead to abnormalities of development of teeth and periodon-
tal tissues. Analysis of the polymorphism of CDKN1A gene 
Ser31Arg in children living in Kharkiv region has shown 
that the frequency of genotypes and alleles corresponds to 
the theoretically expected distribution by Hardy-Weinberg 
in the core (χ2=0.12) and control (χ2=1.29) groups. There is 
no significant differences in the frequency of alleles of CD-
KN1A gene in the group of healthy children and children 
with Down syndrome (p=0.978). There is an association of 
heterozygous option C/A of the studied marker Ser31Arg 
of CDKN1A gene with the level of intensity of caries 
development (by Leus) in children with Down syndrome 
under 10 years old.

Keywords: caries, CDKN1A, gene, Ser31Arg, chil-
dren, Down syndrome.

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОЛИМОРФНОГО СОСТОЯ-
НИЯ ГЕНА CDKN1A (RS 1801270) И УРОВНЯ ИН-
ТЕНСИВНОСТИ РАЗВИТИЯ КАРИЕСА У ДЕТЕЙ 
С СИНДРОМОМ ДАУНА

1Назарян Р.С., 1Искоростенская О.В., 
2Горенская О.В., 2Волкова Н.Е., 1Гаргин В.В.

1Харьковский национальный медицинский универси-
тет; 2Харьковский национальный университет им. 
В.Каразина, Украина

Работа посвящена изучению полиморфизма 
rs1801270 гена CDKN1A с учетом уровня интенсив-
ности развития кариеса у детей с синдромом Дауна.

Развитие органов полости рта обеспечивается ком-
плексом генов, белковые продукты которых контроли-
руют разные этапы этого сложного процесса. Изменения 
в структуре генов, а также нарушение их экспрессии, 
могут привести к нарушению формирования зубов и 
тканей пародонта. Анализ полиморфизма гена CDKN1A 
Ser31Arg у детей, проживающих в Харьковской области, 
показал, что частота генотипов и аллелей соответствует 
теоретически ожидаемому распределению Харди-Вайн-
берга в исследуемой (χ2=0,12) и контрольной (χ2=1,29) 
группах. Существенных различий в частоте аллелей гена 
CDKN1A в группе здоровых детей и детей с синдромом 
Дауна (p=0,978) не выявлено.

Установлена ассоциация гетерозиготного варианта 
C/А изучаемого маркера Ser31Arg гена CDKN1A с уров-
нем интенсивности развития кариеса (по Леусу) у детей 
с синдромом Дауна в возрасте до 10 лет.

reziume

geni CDKN1A (RS 1801270)-is polimorful 
mdgomareobasa da kariesis ganviTarebis in-
tensivobas Soris urTierTkavSiri daunis 
sindromiT bavSvebSi

1r. nazariani, 2o. iskorostenskaia, 
2o. gorenskaia, 2n. volkova, 1v. gargini

1xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
2xarkovis v.karazinis saxelobis erovnuli 
universiteti, ukraina

naSromi eZRvneba gen CDKN1A (RS 1801270)-I 
polimorfizmis kvlevas kariesis ganviTa-
rebis intensivobasTan mimarTebiT daunis 
sindromiT bavSvebSi.

piris Rrus organoebis ganviTareba gan-
pirobebulia genebis kompleqsiT, romelTa 
cilovani produqtebi akontrolebs am rTuli 
procesis sxvadasxva etaps. cvlilebebma genebis 
struqturaSi, aseve, maTi eqspresiis darRvevam, 
SesaZloa gamoiwvios kbilebisa da parodontis 
qsovilebis formirebis darRvevebi.

geni CDKN1A Ser31Arg-is polimorfizmis 
analizma xarkovis olqSi mcxovreb bavSvebSi 
aCvena, rom genotipebis da alelebis sixSire 
Seesabameba xardi-vainbergis mosalodnel 
Teoriul ganawilebas sakvlev (χ2=0,12) da sa-
kontrolo (χ2=1,29) jgufebSi. ar gamovlinda 
arsebiTi gansxvaveba gen CDKN1A-is alelebis 
sixSireSi janmrTel da daunis sindromis 
mqone bavSvebSi (p=0,978).

dadgenilia gen CSer31Arg-is Seswavlili 
markeris C/А heterozigoturi variantis aso-
ciacia kariesis ganviTarebis intensivobasTan 
(leusis mixedviT) 10 wlamde asakis daunis 
sindromis mqone bavSvebSi.
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Изучение механизмов боли у здоровых людей 
предоставляет возможность проведения определен-
ной степени контроля, не обнаруживаемого при ис-
следованиях клинической боли, а также, открывает 
новые возможности для изучения боли, недоступные 
в контролируемых исследованиях с лабораторными 
животными. Достижению этой цели способствует 
совершенствование методик исследования боли, а 
также углубление понимания физиологических и 
психологических механизмов, которые опосредуют 
и модулируют воспринимаемую боль. Термическая – 
тепловая и холодовая – стимуляция являются одним 
из наиболее часто применяемых методов генерации 
экспериментальных болевых ощущений. Наиболее 
часто вызываемая контактным методом тепловая боль 
может быть вызвана посредством применения многих 
современных термодов [11].

Как в клинической, так и в экспериментальной 
научной литературе систематически сообщается о 
результатах исследований, указывающих на наличие 
гендерных и индивидуальных различий в восприятии и 
ощущении боли [9,14,34]. На сегодняшний день данные 
различия остаются все еще трудно объяснимыми [12]. 
Важными факторами, обеспечивающими индивидуаль-
ные различия в болевой чувствительности, считаются 
половые стероидные гормоны. Это представление 
подтверждается многочисленными исследованиями, 
демонстрирующими различия в восприятии боли в 
течение овариально-менструального цикла (ОМЦ) 
[10,13,21,24,33]. Мета-анализ литературных данных 
показал самый низкий уровень чувствительности к 
большинству видов боли в фолликулярной фазе ОМЦ 
[28], однако, в более поздних исследованиях были 
получены противоречащие друг другу результаты 
[19,21]. Данные противоречивые результаты могут 
быть частично объяснены большими вариациями в 
стандартизации ОМЦ, а также отсутствием во многих 
исследованиях данных об определении концентрации 
половых гормонов с целью уточнения фаз ОМЦ [31].

Исследования ОМЦ в данном направлении направ-
лены на выявление влияния естественно изменяющихся 
уровней половых гормонов на показатели болевой чув-
ствительности [36]. В некоторых работах были непо-
средственно изучены ассоциации между концентрациями 
циркулирующих половых гормонов и эффектами ОМЦ на 
показатели болевой чувствительности. Лишь несколько 
источников сообщают о наличии корреляции между 
увеличением уровней прогестерона и эстрогенов и по-
вышением уровня болевой чувствительности [29,36], по 

результатам других исследований такой зависимости не 
наблюдалось [19,20]. В данных исследований, изучающих 
комбинированные эффекты эстрогенов и прогестерона, 
также наблюдаются противоречивые результаты; соглас-
но некоторым из них, прогестерон обладает эффектом, 
противоположным проноцицептивным эффектам эстро-
генов [17], однако некоторые результаты свидетельствуют 
об обратном [32]. По данным многих научных работ, 
циркулирующие половые гормоны могут модулировать 
болевую чувствительность, влияя на нейронную актив-
ность [6,7]. 

В последние годы активно изучаются модулирующие 
влияния как стероидных, так и пептидных гормонов на 
активность различных видов сенсорных, в том числе бо-
левых рецепторов и рецепторных белков [1,21]. В области 
исследования тепловой болевой чувствительности самой 
обширной группой рецепторных белков является семей-
ство катионных каналов с транзиторным рецепторным 
потенциалом (TRP), в том числе его наиболее подробно 
изученный представитель TRPV1 – (Transient receptor 
potential cation channel subfamily V member1) [27].

TRPV1, обеспечивающий трансмембранный перенос 
в клетку катионов (главным образом Ca2+), можно опре-
делить как полимодальный ноцитрансдьюсер, который 
обладает способностью активироваться разнообразными 
стимулами, включая тепло (> 40°C), кислоты, ванилоиды, 
гингерол и эндоканнабиноиды. Активация TRPV1, рас-
положенных на периферических терминалиях нейронов, 
вызывает чувство жжения и боль [4].

В ряде исследований описано повышение тепловой 
болевой чувствительности за счет увеличения экс-
прессии TRPV1 как в физиологических условиях - в 
результате воздействия на них определенных биоло-
гически активных веществ, так и при воспалительных 
реакциях и повреждении нерва [15]. Одним из хорошо 
изученных в данном направлении биологических 
агентов является фактор роста нервов (ФРН), который 
является положительным регулятором транскрипци-
онной активности промоторных областей гена TRPV1 
[38], а также опосредованно, посредством регуляции 
активности белка р38 - усилителем трансляции белка 
TRPV1 [18]. ФРН также обладает непосредственной 
способностью усиления локальных потенциалов, 
вызванных активацией TRPV1 в периферических тер-
миналях ноцицептора [26]. В свою очередь, имеются 
данные о модулирующем влиянии половых гормонов 
на активность ФРН. В частности, отмечается влияние 
эстрогенов и прогестерона на изменение уровня мРНК 
ФРН, варьирующее в тканях различных внутренних 

КОРРЕЛЯЦИЯ СТЕПЕНИ ТЕПЛОВОГО БОЛЕВОГО ПОРОГА 
И КОНЦЕНТРАЦИИ РЕЦЕПТОРНОГО БЕЛКА TRPV1 В РАЗЛИЧНЫХ ФАЗАХ 
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органов [2]. Также, описано повышение экспрессии 
рецепторов ФРН в ганглиях задних корешков спинного 
мозга при введении высоких концентраций эстрадиола 
и прогестерона у лабораторных крыс [22].

Результаты двух исследований свидетельствуют о 
корреляции уровня TRPV1 с различными фазами ОМЦ 
во время некоторых заболеваний [16,30]. В одном 
из них отмечается тканеспецифическое повышение 
экспрессии мРНК TRPV1 в стромальных клетках 
эндометрия в лютеиновой фазе ОМЦ как у больных 
эндометриозом, так и у представительниц контрольной 
группы [30]. Помимо этих немногочисленных данных, 
нам не удалось обнаружить каких-либо результатов ис-
следований физиологической динамики уровня TRPV1в 
крови в различных фазах ОМЦ. 

В некоторых источниках имеются данные о взаи-
мосвязи между уровнем женских половых гормонов, 
главным образом - эстрогенов и прогестерона, и 
определенных психологических характеристик, в том 
числе агрессивности, враждебности, негативизма и 
раздражительности [3]. Среди женщин, страдающих 
предменструальным синдромом, отмечалось повы-
шение степени выраженности вышеперечисленных 
психологических состояний в лютеиновую фазу 
ОМЦ, в то время как у здоровых представительниц 
контрольной группы каких-либо различий по данным 
характеристикам между фолликулярной и лютеиновой 
фазами ОМЦ не отмечалось [5]. Многочисленные ис-
следования указывают на влияние агрессивности и 
враждебности на клиническое течение ряда заболева-
ний сердечно-сосудистой и пищеварительной систем, 
а также онкологических, сопровождающихся тяжелым 
болевым синдромом [23,25]. Однако, на сегодняшний 
день имеются лишь скудные данные относительно 
влияния таких психологических характеристик, как 
степень агрессивности и враждебности на восприятие 
и ощущение боли среди здоровых лиц [8]. 

В свете вышеизложенного целью данного исследо-
вания явилось изучение корреляции степени теплового 
болевого порога с динамикой концентрации рецепторного 
белка TRPV1 и со степенью агрессивности у здоровых 
женщин в различных фазах овариально-менструально-
го цикла, а также оценка корреляции уровней половых 
гормонов со степенью теплового болевого порога и ди-
намикой концентрации TRPV1.

Материал и методы. В исследовании участвовали 
практически здоровые молодые женщины-добровольцы 
(n=41) в возрасте 18-25 лет (средний возраст 21,3±3,5 
г.). Исключающими критериями являлись хроническая 
боль, сахарный диабет, заболевания сердечно-сосудистой 
системы и другие нарушения, способные повлиять на 
восприятие боли, а также прием любых обезболивающих 
препаратов за 24 ч до начала исследования. С целью ис-
ключения некоторых патологических состояний, также 
способных оказывать определенное влияние на восприя-
тие боли – различных видов анемии и тромбоцитопении, 
воспалительных процессов, аллергических реакций 

– всем участницам на каждом этапе исследования про-
веден общий клинический анализ крови. Перед началом 
исследования от всех участниц получено письменное 
информированное согласие. Все процедуры исследова-
ния и протокол эксперимента утверждены комиссией 
биоэтики Тбилисского государственного медицинского 
университета. Полностью учтены требования Между-
народной организации боли по проведению исследовний 
над людьми. 

На первом этапе (анкетирование) определялись 
рост, вес, артериальное давление и индекс массы 
тела (BMI) исследуемых, заполнялась анкета истории 
болезни и психотипологический тест-опросник Бас-
са-Дарки. Все дальнейшие процедуры исследования 
проводились в два этапа – в фолликулярной (на 5 день 
ОМЦ) и лютеиновой (на 21 день ОМЦ) фазах ОМЦ 
каждой участницы. С целью установления фаз ОМЦ 
определялись половые гормоны – фолликулостимули-
рующий (ФСГ), лютеинизирующий (ЛГ), пролактин и 
прогестерон в вышеуказанные дни, т.е дважды - на 5 
день и на 21 день ОМЦ.

 Исследование проводилось в изолированном зву-
конепроницаемом помещении, в максимально удобных 
для участницы условиях. Длительность каждого этапа 
исследования составляла 1-1,5 ч.

Из 41 участниц двое выбыли из исследования в люте-
иновой фазе ОМЦ вследствие острого респираторного за-
болевания. Еще 9 участниц были исключены по причине 
несоответствия уровней половых гормонов с нормальны-
ми показателями конкретной фазы ОМЦ – концентрации 
ФСГ, ЛГ и прогестерона соответствовали овуляции или 
же пре- или постовуляторному периоду. Таким образом, 
полноценное исследование проведено на 30 женщинах.

Лабораторные исследования. Пробы крови, в объеме 
6 мл, забирали в обе фазы ОМЦ из локтевой вены рано 
утром, натощак, спустя 12 ч после приема пищи. Из за-
бранной крови выделялась сыворотка и немедленно замо-
раживалась при -20 °C, сроком хранения не более 30 дней.

Методами иммуноферментного анализа (ИФА) 
в сыворотке крови определяли концентрацию белка 
TRPV1, используя тест-системы «Human TRPV1 
ELISA Kit» (MyBioSource, Inc., USA), а также уро-
вень ФСГ, ЛГ, пролактина и прогестерона, используя 
тест-системы HUMAN ELISA – на ИФА анализаторе 
HumaReader (Германия). Все вышеперечисленные ана-
лизы проводились в соответствии с инструкциями по 
применению для каждого набора реагентов.

Физиологические процедуры. Исследуемые подвер-
гались термической (холодный/горячий) стимуляции 
посредством компьютеризированной комбинированной 
системы Pain & Sensory Evaluation Combined System 
PATHWAY (Medoc, Ltd, Ramat Yishai, Israel), которая 
является стимулятором на основе элемента Пельтье. 
Термод с базовой температурой 32°С фиксировали рези-
новым ремешком к коже внутренней поверхности запястья 
и изменяли температуру активной поверхности в сторону 
уменьшения или увеличения со скоростью 0,5 °C/сек. Ко-
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личественная оценка порога тепловой чувствительности 
и теплового болевого порога в градусах Цельсия осу-
ществлялась автоматически после нажатия пациентом 
клавиши. Пороговая температура (с целью предотвра-
щения повреждения тканей) для тепловых стимулов во 
всех тестах составляла 55 °C. С целью предотвращения 
сенсибилизации/ привыкания кожных рецепторов между 
последовательными стимулами соблюдались интервалы 
продолжительностью в 10 сек. Термическая стимуляция 
осуществлялась в следующей последовательности: четы-
ре пробы для определения порога тепловой чувствитель-
ности, три пробы для определения теплового болевого 
порога. После каждой пробы термод передвигали для 
уменьшения эффекта привыкания, общая площадь 
стимуляции имела размер около 6x6 см. До начала ис-
следования производили несколько пробных стимулов 
для исключения эффекта неожиданности. 

Психологическое тестирование. Опросник по вы-
явлению агрессивности Басса-Дарки состоит из 75 ут-
верждений, на которые участница исследования должна 
ответить «да» или «нет». В результате анализа ответов 
оценивалась степень выраженности (низкая, средняя, 
высокая) агрессивности по семи индексам (66 утверж-
дений) – физическая, вербальная, косвенная агрессия, 
негативизм, раздражительность, подозрительность, 
обида; а также индекс чувства вины - аутоагрессия (9 
утверждений) [35,37].

Результаты исследования обработаны согласно 
нормальному распределению и представлены в виде 
среднего арифметического ± стандартное квадратичное 
отклонение (СКО). Для оценки внутрииндивидуальных 
различий в уровнях гормонов, TRPV1, порога тепловой 
чувствительности и теплового болевого порога в фазах 
ОМЦ использованы методы вариационной статистики 
(ANOVA). 

Ответы психологического опросника Басса-Дарки 
оценивались по 8 шкалам следующим образом: под-
считывается количество набранных баллов в соот-
ветствии с ключом по каждой шкале и умножается 
на коэффициент, указанный для каждого параметра 
агрессивности, что позволяет получить удобные для 
сопоставления – нормированные, показатели, харак-
теризующие индивидуальные и групповые результаты 
(нулевые значения не просчитываются) [39].

Результаты и их обсуждение. Анализ получен-
ных концентраций половых гормонов 30 участниц 
исследования выявил статистически достоверное по-
нижение концентрации ФСГ в лютеиновой фазе ОМЦ 
(F=3,86, p=0,054). Концентрации ЛГ (F=4,45, p=0,039) 

и пролактина (F=3,02, p=0,087) в обеих фазах ОМЦ 
существенно не изменились. Уровень прогестерона в 
лютеиновой фазе значительно увеличился в сравнении 
с фолликулярной (F=4,05, p<0,001) (таблица). Все 
вышеприведенные изменения соответствуют физио-
логической динамике ОМЦ. 

Относительно динамики уровня TRPV1 выявлено 
статистически достоверное увеличение концентрации 
данного белка в лютеиновой фазе ОМЦ в сравнении 
с фолликулярной (F=12,8, p<0,001) (Рис. 1). Порог 
тепловой чувствительности в лютеиновой фазе ОМЦ 
незначительно снизился (F=3,38, p=0,07). Что касается 
теплового болевого порога, отмечалось достоверное 
понижение данного параметра в лютеиновой фазе ОМЦ 
(F=14,1, p<0,001) (Рис. 2). 

Рис. 1. Концентрация рецепторного белка TRPV1 в 
фолликулярной и лютеиновой фазах ОМЦ

Рис. 2. Порог тепловой чувствительности (ПТЧ) и 
тепловой болевой порог (ТБП) в фолликулярной и лю-
теиновой фазах ОМЦ

Таблица. Концентрации ±СКО гормонов в фолликулярной и лютеиновой фазах ОМЦ
Гормоны Фолликулярная фаза ОМЦ Лютеинова фаза ОМЦ
ФСГ (IU/l) 5,09±1,55 4,38±1,02
ЛГ (IU/l) 6,82±1,96 5,79±1,65

Пролактин (mIU/l) 316, 7±105,9 364,1±97,8
Прогестерон (ng/ml) 0,76±0,18 11,9±4,46
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Достоверная корреляция выявлена между степенью 
увеличения концентрации TRPV1, степенью понижения 
теплового болевого порога и уровнем прогестерона в 
лютеиновой фазе ОМЦ (Рис. 3). 

Анализ полученных данных какой-либо взаимосвя-
зи между уровнями ФСГ, ЛГ и пролактина и концен-
трацией TRPV1, либо тепловым болевым порогом ни 
в одной фазе ОМЦ не выявил. Не обнаружено также 
взаимосвязи между уровнями данных гормонов и 
степенью увеличения концентрации TRPV1, либо 
степенью снижения теплового болевого порога в лю-
теиновой фазе ОМЦ. 

Что касается результатов психологического теста 
агрессивности Басса-Дарки, корреляции между ка-
ким-либо из восьми индексов опросника и уровнем 
TRPV1, либо порогом тепловой чувствительности, а 
также тепловым болевым порогом ни в одной фазе 
ОМЦ не обнаружено. Ни один из восьми индексов 
агрессивности и аутоагрессии также не коррелировал с 
межфазовой степенью изменения концентрации TRPV1, 
либо теплового болевого порога.

Результаты настоящего исследования относи-
тельно динамики концентрации рецепторного белка 
TRPV1 в различных фазах ОМЦ (отмечается стати-
стически достоверное повышение уровня TRPV1 в 
лютеиновой фазе) в крови у здоровых молодых жен-
щин согласуются с данными исследования Sanchez 
AM. с соавторами [30], в котором отмечается ткане-
специфическое повышение экспрессии мРНК TRPV1 
в стромальных клетках эндометрия в лютеиновой 
фазе ОМЦ. Оба данных результата вносят вклад в 
подтверждение сформировавшегося в последние 
годы предположения о прямом или опосредованном 
действии многих гормонов как эпигенетических 
модуляторов экспрессии определенных генов, в ре-
зультате чего отмечается динамическое изменение 
количества продуктов данных генов. 

На основании анализа результатов нескольких 
исследований нами было сделано предположение 
о возможности наличия определенной взаимосвя-
зи между содержанием прогестерона и уровнем 

TRPV1. Bjorling DE. с соавторами [2] обнаружено 
влияние прогестерона на экспрессию гена ФРН, 
а также его рецепторов. Xue Q. с соавторами [38] 
установлено, что ФРН является положительным 
регулятором транскрипционной активности промо-
торных областей гена TRPV1, а также опосредованно 
усилителем трансляции белка TRPV1. Полученные 
нами данные выявили наличие корреляции уровня 
прогестерона в лютеиновой фазе ОМЦ со степенью 
увеличения концентрации TRPV1, тем самым под-
твердив вышеприведенное предположение. Следу-
ет подчеркнуть, что согласно результатам нашего 
исследования уровень прогестерона в лютеиновой 
фазе коррелирует не с абсолютными значениями кон-
центрации TRPV1 в фолликулярной или лютеиновой 
фазах, а лишь со степенью межфазового изменения 
уровня данного белка, что также дает возможность 
предположить о его роли в эпигенетической моду-
ляции гена TRPV1. 

Повышением уровня TRPV1 можно объяснить 
понижение теплового болевого порога в лютеиновой 
фазе ОМЦ, поскольку температурный диапазон чув-
ствительности данного рецепторного белка (>40°C) 
перекрывает полученные нами результаты болевого 
порога (43,5±0,8°С). Исходя из вышеизложенного, 
логичной является установленная нами корреляция 
между степенью увеличения концентрации TRPV1 и 
степенью понижения теплового болевого порога. Что 
касается динамики порога тепловой чувствительности 
в фазах ОМЦ, несмотря на определенное понижение 
значений данного показателя у всех участниц нашего 
исследования в лютеиновой фазе, изменение оказалось 
статистически недостоверным вследствие небольшой 
разницы между стартовой «комфортной» температурой 
теста (32°С) и порогом тепловой чувствительности ис-
следуемых (35,2±0,4°С). 

Таким образом, уровень прогестерона в лютеино-
вой фазе ОМЦ коррелирует со степенью повышения 
уровня TRPV1 и, следовательно, со степенью пониже-
ния теплового болевого порога, но не с абсолютными 
значениями данного параметра. 

Рис. 3. Концентрация прогестерона, показатели увеличения уровня рецепторного белка TRPV1 
и понижения теплового порога в лютеиновой фазе ОМЦ
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Отсутствие взаимосвязи между ФСГ, ЛГ и пролак-
тина и концентрацией TRPV1, либо тепловым болевым 
порогом в обеих фазах ОМЦ в нашем исследовании 
согласуется с литературными данными [19,21]. 

Данные проведенного исследования не под-
твердили предполагаемой возможности наличия 
взаимосвязи между показателями агрессивности и 
тепловым болевым порогом, либо уровнем TRPV1, 
а также степенью межфазового изменения данных 
параметров. Это может быть связано с тем, что с 
целью выявления индивидуальной корреляции ин-
дексов теста с остальными параметрами исследова-
ния опросник заполнялся не в режиме «инкогнито», 
вследствие этого ответы некоторых участниц могли 
быть субъективными. 

Выводы. В результате исследования выявлено уве-
личение уровня рецепторного белка TRPV1 и понижение 
теплового болевого порога (т.е. увеличение чувствитель-
ности к тепловой боли) в лютеиновой фазе ОМЦ. При 
этом, уровень прогестерона в лютеиновой фазе корре-
лирует со степенью увеличения концентрации TRPV1, 
следовательно – и со степенью понижения теплового 
болевого порога. Взаимосвязи между степенью болево-
го порога, концентрацией TRPV1 и уровнями ФСГ, ЛГ 
и пролактина не обнаружено, не выявлена корреляция 
между уровнями TRPV1 и теплового болевого порога с 
показателями агрессивности.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN HEAT PAIN THRESHOLD DEGREE AND TRPV1 RECEPTOR PROTEIN 
LEVEL OVER VARIOUS PHASES OF THE OVARIAN-MENSTRUAL CYCLE

Apkhazava M., Kvachadze I., Tsagareli M.

Tbilisi State Medical University, department of Physiology, Georgia

Numerous scientific studies demonstrating differences 
in pain sensitivity over various phases of the ovarian-
menstrual cycle (OMC) in healthy women have been 
published in recent decades, but the basis for these dif-
ferences is however still poorly understood. The aim of 
the current study was to assess the correlation between 
the heat pain threshold degree and the dynamics of TRPV1 
(Transient receptor potential channeling subfamily V mem-
ber1) receptor protein level, as well as aggression degree in 
healthy women in the follicular and luteal phases of OMC. 
An increased TRPV1 receptor protein level and a decreased 
thermal pain threshold were found in the luteal phase of 

the OMC. The study revealed a correlation of the proges-
terone level in the luteal phase with a degree of increase of 
TRPV1 level, as well as with the degree of decrease of heat 
pain threshold. The relationship between the degree of pain 
threshold, as well as TRPV1 level with follicle stimulating 
(FSH), luteinizing (LH) hormones and prolactin levels was 
not found. Also, there was no correlation between TRPV1 or 
heat pain threshold levels and aggression degree. 

Keywords: ovarian-menstrual cycle, follicular phase, 
luteal phase, progesterone level, TRPV1 level, heat pain 
sensitivity.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ СТЕПЕНИ ТЕПЛОВОГО БОЛЕВОГО ПОРОГА 
И КОНЦЕНТРАЦИИ РЕЦЕПТОРНОГО БЕЛКА TRPV1 В РАЗЛИЧНЫХ ФАЗАХ 

ОВАРИАЛЬНО-МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА

Абхазава М.В., Квачадзе И.Д., Цагарели М.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент физиологии, Грузия

Несмотря на то, что в течение последних десятиле-
тий опубликовано немалое количество данных науч-
ных исследований, посвященных изучению динами-
ки изменения болевой чувствительности у здоровых 
женщин в различных фазах овариально-менструаль-
ного цикла (ОМЦ), все еще недостаточно понятными 
остаются механизмы, обусловливающие данные раз-
личия. Целью данного исследования являлось изуче-
ние корреляции степени теплового болевого порога и 
динамики концентрации рецепторного белка TRPV1 
(Transient receptor potential cation channel subfamily V 
member1), а также степени агрессивности у здоровых 
женщин в фолликулярной и лютеиновой фазах ОМЦ. 

Выявлены увеличение уровня рецепторного белка 
TRPV1 и понижение теплового болевого порога в 
лютеиновой фазе ОМЦ. Установлена корреляция 
уровня прогестерона в лютеиновой фазе со степе-
нью увеличения концентрации TRPV1, а также со 
степенью понижения теплового болевого порога. 
Взаимосвязи между степенью болевого порога, а 
также концентрацией TRPV1 и уровнями фоллику-
лостимулирующего гормона, лютеинизирующего 
гормона и пролактина не обнаружено. Также, не 
выявлена корреляция между уровнями TRPV1 и 
теплового болевого порога с показателями степени 
агрессивности.
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reziume

siTburi tkivilis zRurblis xarisxis da receptoruli cila TRPV1-is koncentraciis 
korelacia ovariul-menstrualuri ciklis sxvadasxva fazaSi

 m. afxazava, i. kvaWaZe, m. cagareli

Tbilisis saxelmwifo samediciino universiteti, fiziologiis departamenti, saqarTvelo

janmrTeli qalis organizmSi ovariul-
menstrualuri ciklis (omc) sxvadasxva fazaSi 
tkivilis zRurblis cvlilebis xarisxis din-
amikis Sesaxeb bolo aTwleulis ganmavlobaSi 
gamoqveynebuli bevri kvlevis Sedegebis miuxe-
davad, am cvlilebebis ganmsazRvreli meqa-
nizmebi dRemde araa bolomde axsnili.

warmodgenili kvlevis mizans Seadgenda 
siTburi tkivilis zRurblis xarisxis da 
receptoruli cila TRPV1-is (Transient receptor 
potential cation channel subfamily V member1) koncen-
traciis dinamikis korelaciis, aseve, qalebis 
agresiulobis xarisxis Sefaseba omc-is fo-
likulur da luTeinur fazebSi.

dadgenilia receptoruli cila TRPV1-
is maCveneblis zrda da siTburi tkivilis 
zRurblis xarisxis Semcireba luTeinur 
fazaSi. dadgenilia amave fazaSi proges-
teronis donis korelacia cila TRPV1-is 
maCveneblis zrdasTan da siTburi tkivilis 
zRurblis xarisxis SemcirebasTan. damokide-
buleba tkivilis zRurblis xarisxs, TRPV1-is 
koncentracias, folikulmastimulirebeli, 
maluTeinizebeli hormonebis da prolaqtinis 
koncentracias Soris ar gamovlinda; aseve, 
ar dadginda TRPV1-is donisa da siTburi 
tkivilis zRurblis xarisxis korelacia 
agresiulobis xarisxis maCvenebelTan.

THE MORPHOLOGICAL PICTURE OF LOCAL IMMUNE RESPONSES 
IN THE KIDNEYS, URETERS AND BLADDER OF THE FOETUSES AND NEWBORNS, 

WHO DEVELOPED IN CONDITIONS OF MATERNAL PREECLAMPSIA

1Sorokina I., 1Myroshnychenko M., 2Sherstiuk S., 2Zubova Y., 2Nakonechna S., 2Panov S.

1Kharkiv National Medical University, Department of Pathological Anatomy; 
2V.N. Karazin Kharkiv National University, Department of Human Anatomy, Ukraine

The immune system, together with the nervous and 
endocфrine ones, ensures the internal homeostasis of human. 
Besides identification and neutralization of genetically foreign 
substances the immune system also maintains control over 
proliferation and differentiation of cells in human tissues and 
organs as well as ensures processes of regeneration and de-
toxification [2]. The formation of the human immune system 
takes place mostly during the period of prenatal ontogenesis; 
in this connection, peculiarities in the course and complications 
of pregnancy in the mother produce a tremendous effect on 
the condition of the foetus and newborn [4].

Preeclampsia is one of the most severe complications of 
pregnancy. According to data of the World Health Organiza-
tion, preeclampsia is observed in 2-5 % of pregnant women 
of Europe, but in developing countries the number of this 

complication increases up to 10-18 % [22]. Preeclampsia is 
one of the key factors of maternal and perinatal morbidity 
and mortality [17].

Scientific literature has information about the effect of 
maternal preeclampsia on the central and some peripheral 
organs of the immune system of foetuses and newborns 
[19], but there are no data about morphological charac-
teristics of local immune responses in the urinary system 
organs of foetuses and newborns from the mothers, whose 
pregnancy was complicated with preeclampsia.

The purpose of the study was to reveal the morphologi-
cal peculiarities of local immune responses in the kidneys, 
ureters and bladder of the foetuses and newborns, who 
developed in conditions of maternal preeclampsia with 
different degrees of its severity.
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Material and methods. The material of the study was 
the tissue of the kidneys, ureters and bladder of mature 
foetuses and newborns from mothers with physiological 
pregnancy and those ones, whose pregnancy was compli-
cated by preeclampsia of different degrees of severity. The 
above tissues were taken in the course of autopsies on the 
basis of the Public Health Protection Institution «Kharkiv 
City Perinatal Centre». Four groups were formed in this 
study: group I – foetuses (n=13) and newborns (n=15) from 
mothers with physiological pregnancy; group II – foetuses 
(n=12) and newborns (n=13) from mothers, whose preg-
nancy was complicated with a mild degree of preeclampsia; 
group III – foetuses (n=13) and newborns (n=14) from 
mothers, whose pregnancy was complicated with a mod-
erately severe degree of preeclampsia; group IV – foetuses 
(n=13) and newborns (n=13) from mothers, whose preg-
nancy was complicated with severe preeclampsia.

During each case of autopsy, one tissue fragment was dis-
sected out from each kidney and ureter as well as one tissue 
fragment from the bladder. The taken material was fixed in 
10% formalin solution. Consolidation of the tissues, fixed in 
formalin, was achieved by processing through alcohols with an 
increasing concentration, celloidin and chloroform followed 
by embedding with paraffin. Serial sections, 4-5×10-6 m thick, 
were made from the prepared blocks for subsequent staining. 
The resultant microspecimens, stained with haematoxylin and 
eosin, were studied using microscope«Olympus ВХ-41».

The peroxidase reaction with monoclonal antibodies 
to CD4 (the marker of helper T lymphocytes), CD8 (the 
marker of suppressor T lymphocytes), CD20 (the marker 
of B lymphocytes) and CD68 (the marker of macrophages) 
was carried out in the urinary system organs of foetuses 
and newborns for phenotyping immune cells. In order 
to identify the general population of T lymphocytes, we 
conducted immunohistochemical studies with the indirect 
Coombs test according to M. Brosman’s technique (1979) 
using monoclonal antibodies to CD3 [3]. The absolute 
count of the cells, which expressed the above receptors, 
was revealed in each microspecimen in 5 randomly chosen 
microscope fields of view with magnification ×1000.

The immunoregulatory index was calculated as the 
ratio of the absolute count of CD4 cells to the absolute 
count of CD8 cells. 

The nonparametric Mann-Whitney U test was used 
for statistical assessment of the obtained values. The sig-
nificance of differences between the indices was accepted 
under the significance level of p<0.05. Statistical calcula-
tions were made using Statistic Soft 6.0 program.

Results and their discussion. Our examination of hae-
matoxylin and eosin-stained microspecimens of renal tissue 
from foetuses and newborns of group I revealed few immune 
cells in capillary loops of glomeruli as well as a scanty and 
irregularly located infiltration with immune cells in the stroma 
of the renal cortex and medulla in the periglomerular, inter-
tubular, peritubular and perivascular regions. The above 
immune cells, which we observed in the kidneys of foetuses 
and newborns from mothers with physiological pregnancy, 

participated in provision of local immune homeostasis and 
corresponded to the age norm [20].

The kidneys of foetuses and newborns from groups 
II-IV also revealed an infiltration with immune cells, it 
being more marked versus group I and having the similar 
localization. It should be noted that in the kidneys (Fig. 
1) of foetuses and newborns from groups II-IV the above 
infiltration with immune cells was more marked in foci of 
sclerosis in the interstitium, around glomerular and tubular 
cysts, immature glomeruli and tubules as well as glomeruli 
with fibroplastic changes.

The infiltration with immune cells in the ureters and 
bladder of foetuses and newborns from groups II-IV was 
more marked versus group I too. In groups I-IV in the 
epithelial layer between epitheliocytes of the foetuses and 
newborns ureters and bladder immune cells were found; 
in the lamina propria and submucosa it was revealed some 
places of a focal infiltration with immune cells and some 
places of the diffuse one, but the latter infiltration prevailed. 

If in foetuses and newborns from group I the focal 
character of an infiltration with immune cells in the lamina 
propria and submucosa was more marked in the bladder 
versus the ureter, no such feature was found in groups II-IV. 
All the groups also revealed an infiltration with immune 
cells in the muscular and adventitial layers of the ureters 
and bladder, which localized mostly around vessels.

Fig. 1. Group IV. Infiltration with immune cells in the foetus 
kidney. Haematoxylin and eosin, ×200

Our analysis of the expression of an infiltration with 
immune cells in the ureter and bladder of foetuses and 
newborns revealed that in group I the above infiltration 
was more marked in the mucous and submucous layers, 
while in groups II-IV this infiltration with immune cells 
was marked in all layers.

Immunohistochemistry of the renal, ureteri and bladder 
tissues of foetuses and newborns of all groups found out that 
the infiltration with immune cells, which we revealed, included 
Tlymphocytes (Fig.2), containing T helpers and T suppressors 
(Fig.3), B lymphocytes and macrophages (Fig.4).
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The immune system of the foetus and newborn is known 
to be the most vulnerable to the effect of various unfavor-
able factors of the environment that is more manifested 
in peculiarities of development and course of diseases 
including those of the urinary system organs [8]. Previous 
clinical examinations demonstrated disturbances in im-
munological blood values of newborns from the mothers, 
whose pregnancy was complicated with preeclampsia [7].

Fig. 2. Group III. A group of СD3 positive cells in the 
bladder of a newborn. The indirect Coombs reaction with 
monoclonal antibodies to CD3, ×600

Fig. 3. Group IV. CD8 positive cells in a newborn’s kidney. 
The peroxidase reaction with monoclonal antibodies to 
CD8, ×200

Mild maternal preeclampsia in the kidneys, ureters and 
bladder of foetuses and newborns activates the macrophage 
system, T cell and B cell immunity, as it was shown by a sig-
nificant (p<0.05) increase in the mean count of macrophages, 
T lymphocytes and B lymphocytes versus group I (Tables 1-3). 
Our analysis of the subpopulation of T lymphocytes in group 
II revealed prevalence of the fraction of suppressor-induced 
lymphocytes over T helpers, while group I demonstrated 

prevalence of the helper potential over the suppressor one. 
Besides we revealed a significant (p<0.05) decrease of the 
count of T helpers and an increase of the count of Tsuppressors 
in group II versus group I with a resultant significant (p<0.05) 
decrease of the immunoregulatory index.

Fig. 4. Group III. CD68 positive cells in a newborn’s kid-
ney. The peroxidase reaction with monoclonal antibodies 
to CD68,×400

The immunological theory is one of the basic theories of 
the development of preeclampsia [22]. The activation of the 
macrophage system, T cell and B cell immunity, revealed by 
us in the kidnes, ureters and bladder of foetuses and new-
borns, is likely to be a response to the antigenic stimulation, 
caused by maternal preeclampsia. Subpopulation changes 
among T lymphocytes characterized by an increased count 
of T suppressors, which inhibit an activation of T helpers, 
B lymphocytes and plasmocytes [1], and a decreased count 
of T helpers, whose main function consists in identification 
of foreign antigens represented by macrophages, as well 
as secretion of interleukins, which stimulate differentiation 
of B lymphocytes and formation of plasmocytes on them 
followed by production of immunoglobulins [1], are, from 
our point of view, the compensatory response.

In cases of moderately severe and severe maternal pre-
eclampsia in the kidneys, ureters and bladder of foetuses and 
newborns it was revealed a significant (p<0.05) increase of the 
absolute count of CD3, CD20 and CD68 positive cells versus 
group I (Tables 1-3). Our analysis of the absolute number of 
subpopulations of T lymphocytes in groups III and IV dem-
onstrated prevalence of the helper potential over the suppres-
sor one, we considering this fact as evidence of the stage of 
decompensation, as well as a significant (p<0.05) increase of 
the absolute count of CD4 and CD8 positive cells versus group 
I. In foetuses and newborns from group III versus group I, the 
immunoregulatory index in the kidneys significantly (p<0.05) 
increased, but in the ureters and bladder had a tendency 
(p>0.05) to increase. In the kidneys, ureters and bladder of 
foetuses and newborns from group IV the immunoregulatory 
index significantly (p<0.05) increased versus group I.
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Table 1. The mean values of the absolute count of immune cells and immunoregulatory index 
in the kidneys of foetuses and newborns

Group 
No.

Foetus/New-
born

The mean values of the absolute count of immune cells Immunoregula-
tory indexСD3 СD4 СD8 СD20 СD68

I
Foetus 10.52±0.27 5.06±0.15 2.68±0.09 3.15±0.15 5.20±0.19 1.99±0.08

Newborn 13.88±0.26
p1<0.05

7.56±0.16
p1<0.05

3.41±0.10
p1<0.05

4.99±0.16
p1<0.05

6.77±0.20
p1<0.05

2.30±0.08
p1<0.05

II

Foetus 12.63±0.31
p2<0.05

3.82±0.13
p2<0.05

6.12±0.15
p2<0.05

5.63±0.19
p2<0.05

7.85±0.21
p2<0.05

0.63±0.02
p2<0.05

Newborn
15.65±0.20

p1<0.05 
p2<0.05

5.14±0.20
p1<0.05 
p2<0.05

7.46±0.18
p1<0.05 
p2<0.05

8.32±0.24
p1<0.05 
p2<0.05

10.63±0.25
p1<0.05 
p2<0.05

0.74±0.05
p1>0.05 p2<0.05

III

Foetus
15.93±0.28

p2<0.05 
p3<0.05

7.46±0.14
p2<0.05 
p3<0.05

3.35±0.13
p2<0.05 
p3<0.05

7.58±0.18
p2<0.05 
p3<0.05

8.89±0.24
p2<0.05 
p3<0.05

2.47±0.12
p2<0.05 p3<0.05

Newborn

17.91±0.20
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

10.83±0.20
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

4.36±0.13
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

10.07±0.18
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

11.67±0.23
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

2.68±0.12
p1>0.05 p2<0.05 

p3<0.05

IV

Foetus
18.12±0.35

p2<0.05 
p4<0.05

11.05±0.22
p2<0.05 
p4<0.05

4.71±0.18
p2<0.05 
p4<0.05

10.51±0.22
p2<0.05 
p4<0.05

13.03±0.31
p2<0.05 
p4<0.05

2.69±0.16
p2<0.05 p4>0.05

Newborn

20.25±0.22
p1<0.05 
p2<0.05
p4<0.05

13.92±0.21
p1<0.05 
p2<0.05
p4<0.05

5.25±0.25
p1>0.05 
p2<0.05
p4<0.05

13.36±0.28
p1<0.05 
p2<0.05
p4<0.05

15.46±0.27
p1<0.05 
p2<0.05
p4<0.05

3.40±0.29
p1>0.05 p2<0.05

p4>0.05

р1 – versus the foetal value; р2 – versus the value from group I; р3 – versus the value from group II;  
р4 – versus the value from group III

Table 2. The mean values of the absolute count of immune cells 
and immunoregulatory index in the ureters of foetuses and newborns

Group 
No.

Foetus/New-
born

The mean values of the absolute count of immune cells Immunoregula-
tory indexСD3 СD4 СD8 СD20 СD68

I

Foetus 9.08±0.15
p2<0.05

4.77±0.11
p2>0.05

2.42±0.07
p2>0.05

2.60±0.13
p2<0.05

4.28±0.18
p2<0.05

2.08±0.08
p2>0.05

Newborn
12.88±0.20

p1<0.05 
p2<0.05

6.40±0.12
p1<0.05 
p2<0.05

2.88±0.08
p1<0.05 
p2<0.05

3.89±0.18
p1<0.05 
p2<0.05

5.33±0.20
p1<0.05 
p2<0.05

2.37±0.09
p1>0.05 p2>0.05

II

Foetus
11.20±0.20

p2<0.05 
p3<0.05

2,35±0,12
p2<0,05 
p3<0,05

5.02±0.13
p2<0.05 
p3<0.05

4.73±0.16
p2<0.05 
p3<0.05

6.33±0.18
p2<0.05 
p3<0.05

0.48±0.03
p2<0.05 p3<0.05

Newborn

14.17±0.24
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

3.83±0.14
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

6.58±0.13
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

7.25±0.17
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

9.06±0.18
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05

0.59±0.02
p1<0.05 p2<0.05

p3<0.05
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III

Foetus

14.12±0.18
p2<0.05 
p3<0.05
p4<0.05

6.02±0.15
p2<0.05 
p3<0.05
p4<0.05

2.88±0.10
p2<0.05 
p3<0.05
p4<0.05

5.91±0.18
p2<0.05 
p3<0.05
p4<0.05

7.68±0.16
p2<0.05 
p3<0.05
p4<0.05

2.26±0.10
p2>0.05 p3>0.05

p4<0.05

Newborn

16.21±0.19
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p4<0.05

9.19±0.21
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p4<0.05

3,86±0.14
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p4<0.05

8.96±0.21
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p4<0.05

10.10±0.25
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p4<0.05

2.57±0.10
p1<0.05 p2>0.05
p3>0.05 p4<0.05

IV

Foetus

16.66±0.22
p2<0.05 
p3<0.05
p5<0.05

9.11±0.16
p2<0.05 
p3<0.05
p5<0.05

3.85±0.10
p2<0.05 
p3<0.05
p5<0.05

8.69±0.20
p2<0.05 
p3<0.05
p5<0.05

11.35±0.25
p2<0.05 
p3<0.05
p5<0.05

2.44±0.06
p2>0.05 p3<0.05

p5<0.05

Newborn

18.95±0.22
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p5<0.05

11.66±0.17
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p5<0.05

4.28±0.12
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p5<0.05

11.26±0.21
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p5<0.05

13.95±0.24
p1<0.05 
p2<0.05
p3<0.05 
p5<0.05

2.89±0.11
p1<0.05 p2>0.05
p3<0.05 p5<0.05

р1 – versus the foetal value; р2 – versus the corresponding value of the kidney; 
р3 – versus the value from group I; р4 – versus the value from group II; р5 – versus the value from group III

Table 3. The mean values of the absolute count of immune cells 
and immunoregulatory index in the bladder of foetuses and newborns

Group 
No.

Foetus/New-
born

The mean values of the absolute count of immune cells Immunoregula-
tory indexСD3 СD4 СD8 СD20 СD68

I

Foetus
9.40±0.16
p2<0.05 
p3>0.05

4.82±0.15
p2>0.05 
p3>0.05

2.54±0.08
p2>0.05 
p3>0.05

2.42±0.14
p2<0.05 
p3>0.05

4.18±0.16
p2<0.05 
p3>0.05

1.99±0.07
p2>0.05 p3>0.05

Newborn

12.63±0.25
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05

6.49±0.15
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05

2.93±0.10
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05

3.96±0.13
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05

5.48±0.16
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05

2.36±0.10
p1<0.05 p2>0.05

p3>0.05

II

Foetus

11.38±0.20
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05

2.65±0.20
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05

5.32±0.17
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05

4.95±0.16
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05

6.07±0.17
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05

0.54±0.03
p2>0.05 p3>0.05

p4<0.05

Newborn

14.03±0.26
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05

3.82±0.11
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05

6.29±0.14
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05

7.45±0.15
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05

9.55±0.20
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05

0.66±0.02
p1<0.05 p2>0.05
p3>0.05 p4<0.05

III

Foetus

13.97±0.25
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p5<0.05

6.20±0.19
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p5<0.05

2.98±0.10
p2>0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p5<0.05

6.03±0.19
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p5<0.05

7.26±0.22
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p5<0.05

2.23±0.10
p2>0.05 p3>0.05
p4>0.05 p5<0.05

Newborn

16.69±0.21
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p5<0.05

9.04±0.19
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p5<0.05

3.89±0.12
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p5<0.05

8.70±0.19
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p5<0.05

10.24±0.29
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p5>0.05

2.53±0.12
p1>0.05 p2>0.05
p3>0.05 p4>0.05

p5<0.05
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IV

Foetus

16.80±0.23
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p6<0.05

9,03±0.16
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p6<0.05

3.86±0.12
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p6<0.05

8.54±0.18
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p6<0.05

11.66±0.28
p2<0.05 
p3>0.05
p4<0.05 
p6<0.05

2.49±0.09
p2>0.05 p3>0.05
p4<0.05 p6<0.05

Newborn

18.72±0.20
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05 
p6<0.05

11.75±0.16
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p6<0.05

4.20±0.11
p1>0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p6>0.05

11.69±0.26
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p6<0.05

14.06±0.23
p1<0.05 
p2<0.05
p3>0.05 
p4<0.05
p6<0.05

2.94±0.10
p1<0.05 p2>0.05
p3>0.05 p4<0.05

p6<0.05

р1 – versus the foetal value; р2 – versus the value of the kidney; р3 – versus the value in the ureter; 
р4 – versus the value from group I; р5 – versus the value from group II; р6 – versus the value from group III

Our comparative analysis of the absolute count of basic 
clones of immune cells and the immunoregulatory index in 
groups II-IV (Tables 1-3) revealed an increase of the immune 
cell infiltration in the kidneys, ureters and bladder of foetuses 
and newborns depending upon an aggravation of maternal 
preeclampsia. Thus, in group III versus group II the absolute 
count of СD3, СD8, СD20 and СD68 cells and the immu-
noregulatory index in foetuses and newborns in the major-
ity of cases significantly (p<0.05) increased (except for the 
absolute count of CD68 cells in the bladder of newborns that 
tended (p>0.05) to increase), the absolute count of CD4 cells 
significantly (p<0.05) decreased. In group IV versus group 
III: in the kidneys of foetuses and newborns it was revealed 
a significant (p<0.05) increase of the absolute count of СD3, 
СD4, СD8, СD20 and СD68 cells, the immunoregulatory 
index having a tendency (p>0.05) to increase; in the ureters 
of foetuses and newborns it was demonstrated a significant 
(p<0.05) increase of the absolute count of СD3, СD4, СD8, 
СD20 and СD68 cells and the immunoregulatory index; in the 
bladder of foetuses and newborns it was revealed a significant 
(p<0.05) increase of the absolute count of СD3, СD4, СD20 
and СD68 cells and the immunoregulatory index, the absolute 
count of CD8 cells significantly (p<0.05) increasing in foetuses 
and tending (p>0.05) to increase in newborns.

In newborns versus foetuses from groups I-IV, the abso-
lute count of СD3, СD4, СD8, СD20 and СD68 cells in the 
kidneys was in the majority of cases significantly (p<0.05) 
larger (except for the absolute count of CD8 cells in group 
IV, which tended (p>0.05) to increase), while the immuno-
regulatory index was significantly (p<0.05) larger in group 
I and had a tendency (p>0.05) to increase in groups II-IV; 
the absolute count of СD3, СD4, СD8, СD20 and СD68 
cells in the ureters was significantly (p<0.05) larger, while 
the immunoregulatory index in group I tended (p>0.05) to 
increase and was significantly (p<0.05) larger in groups II-
IV; the absolute count of СD3, СD4, СD8, СD20 and СD68 
cells in the bladder was in the majority of cases significantly 
(p<0.05) larger (except for the absolute count of CD8 cells 
in group IV, which tended (p>0.05) to increase), while the 
immunoregulatory index in group III tended (p>0.05) to 
increase and was significantly (p<0.05) larger in groups I, 
II and IV. The age-dependent, i.e. from the foetus to the 

newborn, quantitative increment of immune cells in the 
urinary system organs that we revealed in group I demon-
strates the functional activity growth of the immune system 
[21]. But in groups II-IV the above quantitative increment 
of immune cells in the urinary system organs is caused, 
from our viewpoint, by the effect of maternal preeclampsia 
rather than by age-specific peculiarities only, as it is known 
that the earlier the foetus is affected by a pathogenic factor 
the more marked are disorders in the morphofunctional 
state of different organs and systems in the newborn [5].

When we analysed the count of basic clones of immune 
cells and the immunoregulatory index in the urinary system 
organs of foetuses and newborns from groups I-IV, in the 
majority of cases in their kidneys it was revealed signifi-
cantly (p<0.05) larger values of the absolute count of СD3, 
СD4, СD8, СD20 and СD68 cells (except for the absolute 
count of CD4 and CD8 cells in the ureters and bladder of 
foetuses from group I and the absolute count of CD8 cells 
in the bladder of foetuses from group III, which had a ten-
dency (p>0.05) to lowering) versus the ureters and bladder. 
The immunoregulatory index in the kidneys of foetuses and 
newborns from groups I-IV in the majority of cases did not 
significantly (p>0.05)differ versus the corresponding index 
in the ureters and bladder, but in group II the above value 
in the ureters of foetuses and newborns was significantly 
(p<0.05) less. The absolute count of basic clones of immune 
cells and the immunoregulatory index in the ureters versus 
the bladder in foetuses and newborns from groups I-IV did 
not differ significantly (p>0.05). A more marked infiltration 
with immune cells in the kidneys versus the ureters and 
bladder in both foetuses and newborns from groups I-IV 
shows that this organ is more functionally active versus 
other organs of the urinary system [10].

Our study has demonstrated that local immune re-
sponses in the kidneys, ureters and bladder of foetuses 
and newborns from the mothers, whose pregnancy was 
complicated with preeclampsia, pass with some abnormal 
deviations and are characterized by an extreme activation 
of the macrophage system, T cell and B cell immunity. 
Notably, the failures of local immune responses in the kid-
neys, ureters and bladder that we revealed increase from the 
foetus to the newborn and with an aggravation of maternal 
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preeclampsia, thereby affecting the morphofunctional state 
of the urinary system organs in such children.

The participation of immune cells in the development of 
pathology of the urinary system organs in children does not 
cause any doubts. For example, at present macrophages are 
attributed to not only functions of destruction of defected 
damaged cells, but also their participation in the develop-
ment of a pathological process [6,16].

Studies on experimental animals have shown that 
a selective removal of cells of the macrophage line de-
creases the degree of damage of the renal parenchyma and 
intensity of the fibrotic process, whereas a transfusion of 
macrophages, on the contrary, potentiates phenomena of 
alteration in the kidneys [9].

Macrophages take an active part in the mechanisms of 
development of glomerulonephritis. The tubulointerstitial 
accumulation of macrophages has been proved to correlate 
with the degree of renal dysfunction and be the prognosis 
for progression of the disease[11].

Macrophages have such an important property as 
phenotypical plasticity, i.e. they are able to change their 
phenotype depending upon the character of their micro-
environment. For example, at early stages of an inflam-
mation macrophages acquire M 1 phenotype, which is 
characterized by production of such inflammation media-
tors as active forms of oxygen, tumour necrosis factor α, 
interferon γ, interleukin 1β, interleukin 6, interleukin12, 
interleukin 18, interleukin 23, nitrogen monoxide and ma-
trix metalloproteinase 12 that facilitate secondary alteration 
of the renal tissue. With the progression of a pathological 
process and development of fibrosis a gradual transforma-
tion of M 1 phenotype into M 2 phenotype is observed. 
M 2 macrophages produce transforming growth factor β1, 
insulin-like growth factor 1, thrombocyte growth factor, 
fibroblast growth factor 2 and other profibrotic cytokines. 
It has been proved that an accumulation of a large number 
of macrophages in the interstitial space causes an intrarenal 
haemodynamic disorder and an increased formation of 
angiotensin II, which produces a marked profibrotic effect. 
It has been also observed that macrophages themselves can 
transform into collagen-producing myofibroblast-like cells 
after a change in their microenvironment [9, 15].

Lymphoid infiltration is one of the principal mechanisms 
in the development of, for example, chronic glomerulonephri-
tis, chronic renal disease and pyelonephritis. A considerable 
part in pathogenetic mechanisms of development of chronic 
glomerulonephritis is played by lymphocyte-produced in-
terleukins, growth factors. In certain conditions interleukins 
take part in stimulation of proliferation of mesangial cells and 
development of crescents [12-14,18].

Thus, as a result of an excessive antigenic stimula-
tion caused by maternal preeclampsia the local immune 
responses in the organs of the urinary system, which in 
physiological conditions fulfill exclusively protective func-
tions, can become alterative and develop morphofunctional 
changes in the kidneys, ureters and bladder of foetuses and 
newborns.

Conclusions. 
1. Local immune responses in the kidneys, ureters and 

bladder of the foetuses and newborns pass with some ab-
normal deviations characterized by quantitative changes of 
СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 and СD 68 cells, whose degree 
of manifestation increases from the foetus to the newborn 
and with an aggravation of maternal preeclampsia.

2. The mild, moderately severe as well as severe de-
grees of preeclampsia result in an extreme activation of 
the macrophage system, T cell and B cell immunity in the 
kidneys, ureters and bladder of foetuses and newborns that 
manifests itself with an increase of the absolute count of 
CD3, CD20 and CD68 cells.

3. Mild preeclampsia causes an increase of the ab-
solute count of CD8 cells and a decrease of the absolute 
count of CD4 cells in the kidneys, ureters and bladder of 
foetuses and newborns with a resultant lowering of the 
immunoregulatory index. The moderately severe and 
severe degrees of preeclampsia cause an increase of the 
absolute count of CD4 cells and a decrease of the absolute 
count of CD8 cells with a corresponding elevation of the 
immunoregulatory index.

4. In foetuses and newborns from mothers with physi-
ological pregnancy as well as from mothers, whose preg-
nancy was complicated with preeclampsia having different 
degrees of severity, their kidneys are characterized by a 
more marked infiltration with immune cells versus their 
ureters and bladder.
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SUMMARY

THE MORPHOLOGICAL PICTURE OF LOCAL IMMUNE RESPONSES IN THE KIDNEYS, 
URETERS AND BLADDER OF THE FOETUSES AND NEWBORNS, 

WHO DEVELOPED IN CONDITIONS OF MATERNAL PREECLAMPSIA

1Sorokina I., 1Myroshnychenko M., 2Sherstiuk S., 2Zubova Y., 2Nakonechna S., 2Panov S.

1Kharkiv National Medical University, Department of Pathological Anatomy; 
2V.N. Karazin Kharkiv National University, Department of Human Anatomy, Ukraine

The purpose of the research consisted in revealing mor-
phological peculiarities of local immune responses in the 
kidneys, ureters and bladder of the foetuses and newborns, 
who developed in conditions of maternal preeclampsia with 
different degrees of its severity.

The research was conducted on autopsy material: 
the kidneys, ureters and bladders of mature foetuses and 
newborns. Four groups were formed in the study: group 
I – foetuses and newborns from mothers with physiological 
pregnancy; group II – foetuses and newborns from moth-
ers, whose pregnancy was complicated with a mild degree 
of preeclampsia; group III – foetuses and newborns from 
mothers, whose pregnancy was complicated with a mod-
erately severe degree of preeclampsia; group IV – foetuses 
and newborns from mothers, whose pregnancy was compli-
cated with severe preeclampsia. An immune infiltration in 
the organs of the urinary system of foetuses and newborns 
was studied with help of histological, immunohistochemi-
cal and morphometric methods of examination.

In the course of the study it was revealed that local im-
mune responses in the kidneys, ureters and bladder of the 
foetuses and newborns passed with some abnormal devia-
tions characterized by quantitative changes of СD3, СD4, 
СD8, СD20 and СD68 cells, whose degree of manifesta-
tion increased from the foetus to the newborn and with an 
aggravation of maternal preeclampsia. Mild, moderately 

severe as well as severe preeclampsia resulted in an extreme 
activation of the macrophage system, T cell and B cell 
immunity in the kidneys, ureters and bladder of foetuses 
and newborns that manifested itself with an increase of 
the absolute count of CD3, CD20 and CD68 cells. Mild 
preeclampsia caused an increase of the absolute count of 
CD8 cells and a decrease of the absolute count of CD4 cells 
with a resultant lowering of the immunoregulatory index. 
Moderately severe and severe preeclampsia caused an 
increase of the absolute count of CD4 cells and a decrease 
of the absolute count of CD8 cells with a corresponding 
elevation of the immunoregulatory index. In foetuses and 
newborns from mothers with physiological pregnancy as 
well as from mothers, whose pregnancy was complicated 
with preeclampsia having different degrees of severity, their 
kidneys were characterized by a more marked infiltration 
with immune cells versus their ureters and bladder.

Thus, as a result of an excessive antigenic stimula-
tion caused by maternal preeclampsia the local immune 
responses in the organs of the urinary system, which in 
physiological conditions fulfill exclusively protective func-
tions, can become alterative and develop morphofunctional 
changes in the kidneys, ureters and bladder of foetuses and 
newborns.

Keywords: local immune responses, kidney, ureter, 
bladder, foetus, newborn, preeclampsia.
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РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА МЕСТНЫХ 
ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ В ПОЧКАХ, МОЧЕ-
ТОЧНИКАХ И МОЧЕВОМ ПУЗЫРЕ ПЛОДОВ 
И НОВОРОЖДЕННЫХ, КОТОРЫЕ РАЗВИВА-
ЛИСЬ В УСЛОВИЯХ МАТЕРИНСКОЙ ПРЕ-
ЭКЛАМПСИИ

1Сорокина И.В., 1Мирошниченко М.С., 2Шерстюк С.А., 
2Зубова Е.О., 2Наконечная С.А., 2Панов С.И.

1Харьковский национальный медицинский университет, 
кафедра патологической анатомии; 2Харьковский на-
циональный университет им. В.Н. Каразина, кафедра 
анатомии человека, Украина

Целью исследования явилось выявление морфоло-
гических особенностей местных иммунных реакций 
в почках, мочеточниках и мочевом пузыре плодов и 
новорожденных, которые развивались в условиях ма-
теринской преэклампсии различной степени тяжести.

Исследование проведено на аутопсийном материале 
– почках, мочеточниках и мочевом пузыре, доношен-
ных плодов и новорожденных. Сформировано четыре 
группы: группа I – плоды и новорожденные от матерей 
с физиологической беременностью; группа II – плоды 
и новорожденные от матерей, беременность которых 
осложнилась преэклампсией легкой степени тяжести; 
группа III – плоды и новорожденные от матерей, 
беременность которых осложнилась преэклампсией 
средней степени тяжести; группа IV – плоды и новорож-
денные от матерей, беременность которых осложнилась 
тяжелой преэклампсией. Иммунную инфильтрацию в 
органах мочевыделительной системы плодов и ново-
рожденных изучали посредством гистологических, 
иммуногистохимических и морфометрических методов 
исследования. 

В ходе исследования установлено, что местные 
иммунные реакции в почках, мочеточниках и мочевом 
пузыре плодов и новорожденных протекают с опреде-
ленными отклонениями от нормы, которые характери-
зуются количественными изменениями СD3, СD4, СD8, 
СD20, СD68 клеток, степень выраженности которых 
нарастает от плода к новорожденному и с утяжелени-
ем материнской преэклампсии. Преэклампсия легкой 
степени тяжести, средней степени, а также тяжелая 
преэклампсия приводит к чрезмерной активации макро-
фагальной системы, Т-клеточного и В-клеточного 
иммунитета в почках, мочеточниках и мочевом пузыре 
плодов и новорожденных, что проявляется увеличени-
ем абсолютного количества СD3, СD20, СD68 клеток. 

Таким образом, местные иммунные реакции в 
органах мочевыделительной системы, выполняя в 
физиологических условиях исключительно защитные 
функции, в результате чрезмерной антигенной сти-
муляции, обусловленной материнской преэкламп-

сией, могут принимать альтеративный характер и 
приводить к морфофункциональным изменениям в 
почках, мочеточниках и мочевом пузыре плодов и 
новорожденных.

reziume

adgilobrivi imunuri reaqciebis morfolo-
giuri suraTi dedis preeklamfsiis pirobebSi 
ganviTarebuli nayofisa da axalSobilebis 
TirkmlebSi, SardsawveTsa da Sardis buStSi 

1i. sorokina, 1m. miroSniCenko, 2s. Serstiuki, 
2e. zubova, 2s. nakoneCnaia, 2s. panovi

1xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
paTologiuri anatomiis kaTedra; 2xarkovis 
v. karazinis saxelobis  erovnuli  univer-
siteti, adamianis anatomiis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda adgilobrivi 
imunuri reaqciebis morfologiuri Tavise-
burebebis Sefaseba dedis sxvadasxva xarisxis 
simZimis preeklamfsiis pirobebSi ganviTare-
buli nayofisa da axalSobilis TirkmlebSi, 
SardsawveTsa da Sardis buStSi. 

kvleva Catarebulia autofsiur masalaze 
– vadamde misuli nayofis da axalSobilis 
Tirkmlebze, SardsawveTebsa da Sardis buS-
tze. gamoyofili iyo oTxi jgufi: I  – nay-
ofebi da axalSobilebi  fiziologiuri or-
sulobis mqone dedebisgan, II  jgufi - nayofebi 
da axal-Sobilebi msubuqi xarisxis preeklam-
fsiiT garTulebuli orsulobis Semdeg, III  
jgufi - nayofebi da axalSobilebi saSualo 
xarisxis preeklamfsiiT garTulebuli orsu-
lobis Semdeg, IV jgufi - nayofebi da axal-
Sobilebi mZime preeklamfsiiT garTulebuli 
orsulobis Semdeg. saSarde sistemis orga-
noebis imunuri infiltracia Seiswavleboda 
kvlevis histologiuri, imunohistoqimiuri da 
morfometriuli meTodebiT.

dadgenilia, rom nayofisa da axalSobilis 
TirkmlebSi, SardsawveTsa da Sardis buStSi 
adgilobrivi imunuri reaqciebi mimdinareobs 
normidan garkveuli gadaxriT da xasiaTdeba 
СD3, СD4, СD8, СD20, СD68 ujredebis raodenob-
rivi cvlilebebiT, romelTa gamoxatulobis 
xarisxi matulobs nayofidan axalSobilamde 
da dedis preeklamfsiis simZimis Sesabamisad. 
msubuqi, saSualo xarisxis da mZime preeklam-
fsia nayofisa da axalSobilis TirkmlebSi, 
SardsawveTsa da Sardis buStSi iwvevs 
makrofaguri sistemis, T- da B-ujredovani 
imunitetis gadaWarbebul aqtivacias, rac 
vlindeba СD3, СD20, СD68 ujredebis absolu-
turi raodenobis zrdiT. 
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amrigad,  fiziologiur pirobebSi sa-
Sarde sistemaSi mxolod dacviTi fun-
qciis  Semsrulebelma adgilobrivma 
imunurma reaqciebma dedis preeklamfsiiT 
gamowveuli  gadaWarbebuli antigenuri 

stimulaciis pirobebSi  SeiZleba miiRos 
alternatiuli xasiaTi da ganapirobos 
morfofunqciuri cvlilebebi nayofisa da 
axalSobilis TirkmlebSi, SardsawveTsa da 
Sardis buStSi. 

OCCUPATIONAL HAZARDS AS A RISK FACTOR OF ONSET
AND UNFAVORABLE OUTCOME OF ISCHEMIC HEART DISEASE

Svitlyk H., Harbar M., Salo V., Kapustynskyy O., Svitlyk Y.

Lviv National Danylo Halytsky Medical University, Lviv

Worldwide annual mortality due to coronary artery 
disease (CAD) exceeds 7 million people, including almost 
2 million Europeans. Developed countries utilizing new 
technologies in diagnosis and treatment are experiencing a 
trend towards decrease of CAD-related mortality. However, 
in Ukraine the mortality rate remains high. Intrahospital 
mortality in acute myocardial infarction (AMI) is within 
4% to 6% in many countries, but as high as 11% to 14% 
in our country [9,14-16].

Acute myocardial infarction with ST segment eleva-
tion (STEMI) presents a particular problem. Complete 
coronary artery occlusion due to formation of thrombus on 
a destabilized atherosclerotic plaque necessitates immedi-
ate reperfusion in order to prevent irreversible damage to 
cardiomyocytes. If reperfusion is delayed or not performed, 
necrosis of a significant portion of the myocardium devel-
ops, and this is what happens to the majority of STEMI 
patients in Ukraine [1,9].

Loss of substantial myocardial mass impairs contrac-
tility of the left ventricle (LV), thus increasing the risk of 
intrahospital complications, including ventricular arrhyth-
mias and acute heart failure (HF), which are more frequent 
in patients affected by occupational hazards (OH) [10,11].

It has been shown that myocardial infarction (MI) in 
this group is usually associated with a non-typical pattern of 
pain. This group is also characterized by higher incidence of 
early dysrhythmias, acute aneurysm, and higher mortality 
during the early period following the MI [11].

According to WHO, urbanized air causes 5% of deaths 
worldwide and is a major cause of mortality in developing 
countries [19].

Objective -to identify the role of occupational hazards 
as a risk factor of onset and unfavorable outcome of CAD.

Material and methods. Retrospective study included 
analysis of 307 archived case records of CAD patients. Pro-
spective study included observation of 244 STEMI patients 
during their in-patient treatment. On days 1 and 19-20 the 
levels of pro-inflammatory molecules were measured (C-
reactive protein [CRP], interleukins 6, 1β, 8 [IL-6, IL-1β, 
IL-8], tumor necrosis factor α [TNF-α], intercellular adhe-
sion molecule [ICAM-1]) using RDG (USA) and Roche 

(Switzerland) assays and Cobas Integra 400 plus analyzer; 
echocardiography (EchoCG) was performed on Sonoline 
Versa Plus scanner, Siemens, Germany), 24 hour ECG 
recording with heart rate variability (HRV) analysis was 
performed using the Solveig HRV enabled Holter system 
(Kyiv), and ECG was recorded repeatedly (using the IN-
NOMED Heart Screen device).

113 study subjects (group A, including 98 men (86.73%) 
and 15 women (13.27%) aged from 29 to 65, mean age 
55.18±4.53) had been continuously exposed to techno-
genic xenobiotics as part of their OH history. 131 patients 
(group B, 112 men (85.50%) and 19 women (14.50%) aged 
from 27 to 65, mean age 54.24±6.34 years) had not been 
exposed to OH.

Patients were included into the main group (group A) 
based on the long term (at least 10 years) exposure to OH. 
Available data on long- and short term adverse effects of 
exposure to air polluted with technogenic toxins in regard 
to the cardiovascular risk have been considered [12, 19].

No patients in the main group had any occupational dis-
eases as documented in the case records. OH experienced 
by these patients included long term exposure to petrol, 
diesel fuel, fuel incineration products (drivers), pesticides, 
mineral fertilizers (agricultural workers), paints, glues, 
lacquers (painters, carpenters, plasterers, shoe-makers), 
metals (locksmiths, turners), welding or lead-tin aerosols 
(welders, solderers, radio equipment assemblers), as well as 
xenobiotics (dioxins, polyaromatic hydrocarbons, chlorine-
containing pesticides, nitrosamines, dibenzene-furanes, 
heavy metal compounds, etc.).

Due to the variability of professions the main group 
patients had been exposed to different xenobiotics. We 
included these patients into the same group (group A) 
based on the results of studies performed by the school of 
the Ukrainian pathologist D.D.Zerbino [2,4,5,8], which 
demonstrated the uniform response of the vascular wall 
to various xenobiotics, with inflammation as the first step, 
since inflammation is the universal response to injury 
caused by various agents.

According to this scientist, and according to his long 
term pathological histological studies, circulating xenobiot-
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ics are chemical triggers of systemic vascular injury, thus 
‘injuring’ the vascular intima. According to this concept, 
xenobiotics damage the vascular endothelium and cause se-
vere systemic damage to arteries, manifesting as vasculitis 
[,3,5,8]. MI has been shown to occur frequently at a young 
age in patients with long term exposure to technogenic xe-
nobiotics. According D.D.Zerbino, xenobiotics contribute 
to early ‘ageing’ of arteries with subsequent cardiovascular 
complications [2,6-8].

Results and their discussion. Analysis of archived 
CAD patient records (case records including coronary 
angiography reports) revealed that out of the total coronary 
artery (CA) lesions (677 cases), 126 lesions were detected 
in 59 patients with OH (2.14 per patient), while 551 lesions 
were detected in 248 patients without history of OH (2.22 
per patient). Apparently, the similar incidence of lesions 
between groups (A vs. B, p=0.9697) was due to the presence 
of other risk factors, mainly arterial hypertension (AH) and 
diabetes mellitus (DM).

One out of five CAD patients had no coronary artery 
abnormalities on coronary angiography. The percentage 
of this category of patients in the non-OH group (group 
A - 20.34%, group B - 22.98%, p=0.6539). 4 lesions at 
bifurcation of the left coronary artery (LCA) were detected, 
including 3 cases in the OH group.

As shown by regression analysis, factors studied (AH, 
DM, dyslipidemia) primarily affected the onset of stenosis 
(atherosclerotic plaque formation) in coronary vessels of 
the second (R2=25.91-26.47%; R=0.509-0.514) and third 
(R2=28.73-89.79%; R=0.563-0.948) order (R2 – degree of 
impact; R – strength of relation). Technogenic xenobiotics 
mostly affected the progression of atherosclerotic changes 
in CA of the second (R2=10.00%, R=0.330) and first 
(R2=1.40%, R=0.120) order, including the LCA truncus 
(R2=5.00%, R=0.220).

Degree of stenosis as per the ß coefficient (ßc) was deter-
mined primarily by the effect of OH (ßc=0.464, р=0.028), high 
density lipoprotein (HDL) cholesterol (ßc=-0.236, р=0.052), 
low density lipoprotein (LDL) cholesterol (ßc=0.351-0.801, 
р=0.066-0.059), and triglycerides (TG) (ßc=0.252, р=0.061) 
(Fig. 1). In women LDL cholesterol (ßc=1.183, р=0.032) and 
AH (ßc=0.557, р=0.057) played a great role.

Fig. 1. Degree of coronary artery stenosis: impact of 
specific factors as per the β-coefficient value

Significant dependence of the number of CA lesions 
on the patient’s age was identified (βc=0.203, p=0.0003). 

Among the risk factors studied, OH (ßc=0.046, р=0.408) 
and TG (ßc=0.088, р=0.212) played a certain role. Also, 
the number of lesions was affected by total cholesterol in 
men (ßc=0.070, р=0,622), and by DM in women (ßc=0.091, 
р=0.470).

Correlation analysis revealed that in a young age 
(under 44 years) the total number of CA lesions is mainly 
determined by the presence of DM (r=0,17, p<0.05) and 
by TG level (r=0.17, p<0,05); with age the effect of DM 
on the number of CA lesions decreases: for middle age and 
elderly patients the coefficient of correlation decreased 
significantly as well - to 0.04 (p<0.05).

Total number of CA lesions in men was significantly 
higher than in women in the young, middle age, and in the 
elderly age.

Thus, we were able to demonstrate that OH impact the 
risk of CAD significantly, namely are directly involved in 
the atherosclerotic CA lesion formation. Degree of steno-
sis (Fig. 1) was found to be determined primarily by the 
impact of occupational hazards, LDL, HDL, TG levels, 
and the presence of AH. Technogenic xenobiotics affect 
the formation of coronary atherosclerotic plaques in the 
first and second order vessels, including the LCA truncus.

Our data indicate that OH as a risk factor of coronary 
atherosclerosis is as important as the classical risk factors, 
such as dyslipidemia, AH, and DM.

The next part of the study was dedicated to the early 
post-infarction period: a number of complications were 
registered during the hospital course, which were more 
frequent in the patient with OH (Fig. 2).

Fig. 2. Inhospital complications of MI (%)

Since our study included only patients with Killip class 
not more than II, our patients were largely asymptomatic 
and relatively stable over the hospital course. However 
some complications were registered, their frequency being 
higher in the OH group.

OH group was characterized by almost twice higher 
incidence of acute LV aneurysm (р=0.0023) and thrombi in 
the LV cavity (р=0.0277), more frequent recurrences of MI 
(р=0.0435), and almost three fold increase of the incidence 
of life threatening ventricular arrhythmia (LTVA) and high 
grade premature ventricular contractions (PVC), compared 
to the non-OH group. The incidence of LTVA was 8.85% 
in group A (FV in 2 cases, PVT in 8 cases) and 1.53% in 
group B (2 cases of PVT, 0 cases of FV) (p=0.0116).
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STЕМІ in patients with OH history was shown to be 
anterior more frequently (59.29%, 67 patients – group A; 
55.73%, 73 patients – group B; р=0.5750). These patients 
more often have Q (QS) wave on ECG (р=0.1674), hence 
the affected myocardial volume exceeds that of the patients 
without prior exposure to OH.

In order to assess the condition of the patients we 
have analyzed ischemic episodes (with and without pain) 
detected by ECG during 24 hour monitoring at time of 
admission and at discharge.

Impairment of myocardial blood supply is known to in-
crease the risk of LTVA and sudden death, and to contribute 
to HF progression. Total duration of ischemia episodes over 
24 hours exceeding 60 minutes is an unfavorable indicator 
for patients with stable coronary disease. Timely diagnosis 
and treatment of symptomatic and asymptomatic myocar-
dial ischemia can prevent the life-threatening myocardial 
events [10,14].

Most cases of ischemia consisted in transient elevation 
(72%), or depression (28%) of ST segment in relation to 
the baseline by (245.1±20.9) і (209.1±12.5) mcV, respec-
tively. Painless ischemia episodes were more frequent at 
night time.

History of OH was related with impaired myocardial 
blood supply: these patients had prolonged ischemic epi-
sodes (200 to 460 minutes), in particular with concomitant 
AH.

Correlation between the duration of ischemic episodes 
at onset of disease and occurrence of LTVA (refractory 
VPT, VF) and high grade PVC’s during the hospital stay 
was identified: r=0.52, r=0.71, and r=0.61, respectively, 
(p<0.05).

Hence, transient myocardial ischemia can be considered 
an important prerequisite for LTVA and its early warning 
signs in STEMI. Ischemia in patients with OH history is 
more profound, apparently leading to the higher incidence 
of ventricular arrhythmias.

Since electrical instability of the cardiac muscle 
during the acute phase of MI results from complex in-
teraction between hyperactive sympathetic autonomic 
nervous system (ANS) and the local processes result-
ing from ischemia and necrosis [18,20-23], we have 
analyzed the QT duration and the autonomic balance 
during the in-patient treatment.

QT interval parameters were chosen for analysis in 
view of the available data suggesting that this indicator 
reflects in the most optimal manner the heterogenicity 
of ventricular myocardial repolarization in MI caused by 
ischemia, necrosis and scar formation. QT prolongation is 
known to be tightly related to elevated risk of malignant 
ventricular arrhythmias: ventricular tachycardia and ven-
tricular fibrillation [20-22].

We have assessed the most informative parameters 
reflecting the heterogenicity of myocardial repolarization: 
the corrected QT interval (QTc), and its dispersion (QTd). 
These were measured by the standard ECG recording at 
admission and on day 19-20 of the disease.

We have found (Fig. 3) that the mean QTс values 
(0,41±0,05 sec – group А; 0,40±0,04 sec – group B; in-
significant difference between groups, р=0/0841) and QTd 
values (0.04±0,02 sec – group А і 0.04±0.01 sec – group 
B; insignificant difference between groups, р=1.0000) in 
both groups following MI significantly exceeded (р<0.05) 
those in practically health individuals (0.35±0.04 sec and 
0.029±0.019 sec, respectively). Throughout the hospital 
stay there was significant increase of QTd (to 0.05±0.02 
sec, р=0.0002) in the OH group, and mean QTс followed 
an ascending trend in both patient groups (0.42±0.06 sec 
– group А; 0.41±0.05 sec – group B; р>0.05).

Fig. 3. Changes of QT over the hospital stay

Thus, myocardial repolarization during the intrahos-
pital treatment for STEMI is more asynchronous in OH 
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exposed individuals, thank in those without prior OH 
exposure, leading to more frequent LTVA episodes and 
warning signs thereof in this category of patients, which 
should therefore be considered a high risk group in terms 
of ventricular arrhythmia potential, including the life-
threatening arrhythmia.

In view of the significant impact of sympathetic tone on 
the impairment of electrical stability of the myocardium, 
we have analyzed the autonomic balance over the patients’ 
hospital stay.

Autonomic balance was evaluated based on the 24 
hour ECG recording (with HRV feature) during the 1st 
day following STEMI and on the day before discharge. We 

have analyzed HRV parameters during the active (daytime, 
7:00 AM to 11.00 PM) and passive (night time, 11:00 PM 
through 07:00 AM) periods.

Since electrical stability of the myocardium is largely 
defined by the increased sympathetic tone, analysis of HRV 
parameters was mostly directed at the spectral changes, 
as the spectral analysis of HRV is known to be the most 
adequate measure of sympathetic and parasympathetic 
tone of the ANS.

At time of admission increase of low frequency (LF) 
power during the active period in patients with prior long 
term exposure to OH significantly exceeded (р=0.0345) 
that in patients without OH history (Fig. 4а).

Fig. 4а. Low frequency (LF) pattern throughout the intrahospital period

Fig. 4b. High frequency (HF) pattern throughout the intrahospital period

Fig. 4c. Sympatic-vagal index changes (LF/HF) throughout the intrahospital period
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Same patients demonstrated decrease of the high fre-
quency (HF) contribution (Fig. 4b) and significant increase 
of sympathetic-vagal index (LF/HF), i.e. the autonomic 
balance was shifting towards the sympathetic tone (Fig. 4c).

In individuals without prior exposure to occupational 
hazards increase of LF power was accompanies with com-
pensatory HF increase, thus preserving the balance between 
sympathetic and parasympathetic ANS.

At night time activity of sympathetic ANS was increas-
ing in both groups, impairing the circadian cardiac rhythm, 
with simultaneous increase in HF power. However in group 
B increase of the latter was more pronounced, therefore the 
relative sympathetic domination at night time in this group 
was significantly lower (p<0.0001).

Analysis of 24 hour ECG recording on the day before 
discharge revealed increasing activity of sympathetic ner-
vous system throughout the hospitalization in both groups. 
Also, at the end of hospitalization the power of LF oscil-
lations in group B significantly exceeded that in group A 
both at day time and night time (by 16.07% and 20.02% 
respectively, p<0.05). Compensatory elevation of the HF 
power both at day time and at night time was much more 
potent in group B (p<0.05). As a result, the relative sym-
pathetic hypertonicity was balanced in both groups during 
the active period, and in group B it was significantly lower 
at night time, suggesting practically complete recovery of 
autonomic balance in patients without prior history of oc-
cupational hazard exposure.

Thus, we were able to clarify an important mechanism 
underlying the higher incidence of ventricular arrhythmias 
in patients with history of OH - the autonomic disbalance 
with prevailing sympathetic impact on the myocardium, 
which is significantly more prominent in patients with 
prior exposure to OH.

We have also identified an interesting correlation: the 
power of both low and high frequencies in the heart rate 
spectrum was lower in patients with prior long term expo-
sure to OH. We consider this to result from the toxic impact 
of xenobiotics on sympathetic and parasympathetic parts 
of the ANS (patients in groups A and B were comparable 
in terms of smoking history).

Analysis of the functional condition of myocardium and 
its post-STEMI remodeling we have identified a profound 
and significant (p<0.001) LV systolic dysfunction in both 
groups, with mean ejection fraction (EF) decreased to 
(45.02±5.38) and (45.64±5.41)% in groups A and B respec-
tively, without a significant difference between the groups 
(р=0.3717). Both groups displayed a trend to increase of 
the end-diastolic diameter (EDD) of LV: to (5.27±0.44) 
(group А, р>0.05) and (5.44±0.52) (group B, р<0.05) cm, 
with significant difference between the groups (р=0.0068).

Thus, at onset of MI patients with OH history displayed 
similar mean LV EF values and even somewhat lower LV 
EDD values compared with patients without prior exposure 
to OH. However, analysis of mean LV EF within each group 
in patients with normal (LV EF >40%) and decreased (EF 
LV ≤40%) LV systolic function demonstrated that in the 

OH group LV EF was significantly lower in both cases, 
with preserved systolic function (50.88±5.93% – group A, 
and 52.57±5.37% – group B, Δ+3.32%, рA-B =0.037), and 
decreased systolic function (35.46±4.06% – group A, and 
36.67±4.43% – group B, Δ+3.41%, рA-B =0.047) (Fig. 5а).

Fig. 5a. Functional condition of myocardium at onset 
of MI (LV EF)

Mean EDD of LV at IM onset in patients with OH his-
tory significantly exceeded that in patients without prior 
OH (5.69±0.79 cm group A, 5.53±0.48 cm – group B, 
рA-B=0.026) only provided that LV systolic function was 
impaired (LV EF≤40%). In patients with preserved LV sys-
tolic function, no statistically significant difference in this 
parameter was shown between groups A and B (Fig. 5b).

Fig. 5b. Geometry of the left ventricle (LV EDD) at 
onset of MI

Results of surgical treatment in two cases, for ischemic 
heart disease and post-MI aneurysm of the LV (coronary 
bypass grafting with aneurysm resection) were compared. 
In patient D, 52 years, with long term history of technogenic 
xenobiotic exposure, no improvement, and no deterioration 
of LV myocardial contractility was observed over several 
years of follow-up after myocardial revascularization and 
ventriculoplasty. Results of a similar procedure in patient 
M, 54 years, without prior OH exposure, were better: after 
surgery LV EF increased by 23% and remained at this level 
(55%) throughout the similar follow-up period.

Thus, improved blood supply to ischemic areas of the 
myocardium prevented deterioration of LV myocardial 
contractility in a patient with OH history, and improved 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 2 (275) 2018

© GMN 137 

functional condition of LV in a patient without OH history. 
It is apparent that recovery of cardiomyocyte functional 
condition is more difficult to achieve in patients with OH 
history. We believe this is due to the long term impact of 
technogenic xenobiotics on the structure of cardiomyocyte 
and on the functional condition of organelles. This phenom-
enon requires further cellular and molecular level studies.

We have analyzed the changes in levels of circulating 
inflammatory molecules (CRP, pro-inflammatory cyto-
kines, ICAM-1) throughout the hospital stay.

Significant increase of the mean pro-inflammatory 
molecule levels was detected in all patients at time of 
admission, as compared with practically health individu-
als, suggesting the high activity of systemic inflammation. 
Lowering of the signs of inflammation at time of discharge 
was also shown (Fig. 6a, b).

Fig. 6a. Levels of circulating inflammatory molecules 
(CRP, pro-inflammatory cytokines) throughout the hospital 
stay

Fig. 6b. Levels of circulating inflammatory molecules 
(ICAM-1) throughout the hospital stay

In CAD patients, markers of systemic inflammation 
reflect the activity of local inflammation close in athero-
sclerotic plaques.  However, they come from a different 
source, and potentiate the local process, thus promoting the 
growth of the plaque, and affecting integrity of its fibrous 
capsule. Do xenobiotics play the same role in patients with 
OH exposure history?

At time of admission mean levels of most pro-inflam-
matory molecules were somewhat higher (not reaching 
statistical significance) in patients with OH history. Levels 
of IL-1β and IL-8 in group A were significantly higher than 
in group B.

Inflammatory parameters displayed significant decrease 
during treatment but remained significantly above control 
values at time of discharge in all patients (p<0.05). How-
ever, in patients without prior OH exposure alleviation of 
the inflammatory process was more pronounced. In patients 
without OH exposure the levels of CRP, TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, and IMA-1 decreased by 41.62%, 25.27%, 
21.19%, 18.28%, 19.01%, and 28.64%, and in patients with 
long term history of exposure to technogenic xenobiotics 
the same parameters decreased, respectively, by 39.71%, 
21.18%, 13.15%, 14.21%, 15.12%, and 25.17% (р>0.05). 
Mean levels of TNF-α, IL-1β, IL-8, and IMA-1 in patients 
with OH at day 19-20 significantly exceeded those in pa-
tients without OH history.

These results suggest that the higher level of systemic 
inflammation activity in patients with OH history results from 
a vascular injury induced by long term exposure to xenobiotics 
and the inflammation, initiated long before the MI, contribut-
ing to the inflammatory activity associated with CAD.

In order to assess the condition of endothelium we have 
measured one of the most informative marker of endothelial 
dysfunction - endothelin, namely its most active isomer – 
endothelin 1 (E-1). Our attention was attracted by the ability 
of E-1 to upregulate the expression of adhesive molecules 
mediating migration of leucocytes to subendothelial space. 
The latter process is the determinant of the systemic inflam-
matory cascade and plays a major role in the development 
of atherosclerotic vascular injury.

On the first day upon MI the level of E-1 exceeded that 
in healthy individuals 7.31 fold (р<0.0001), measuring 
(0.256±0.084) and (0.035±0.015) ng/mL respectively (Fig. 7).

Fig. 7. Levels of E-1 throughout the intrahospital period

Peripheral blood level of E-1 did not change substan-
tially during the hospital stay (there was an insignificant 
decrease), indicating the permanent elevated risk of throm-
bosis and myocardial ischemia. However, the concentration 
of E-1 in group A patients was significantly higher in than 
in group B at onset of MI and at the end of hospital stay.

There results suggest direct involvement of CRP, 
TNF-α, ICAM-1, E-1 in destabilization of atherosclerotic 
plaque. It is obvious that this complex process is initi-
ated by endothelial dysfunction. Upregulation of ICAM-1 
expression by endothelin further increases the activity of 
inflammation. This affects the integrity of atherosclerotic 
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plaque surface and initiates formation of thrombus. This 
situation necessitates adequate doses of statins, as well as 
optimal antithrombotic treatment from the onset of first 
clinical signs of CAD exacerbation [13,17].

Persistent marked endothelial dysfunction and active 
systemic inflammation in STEMI patients at discharge 
indicates the importance of compliance with long term 
antithrombotic treatment. According to our data, patients 
with OH history are a high risk group in terms of the adverse 
events during long term outpatient care [13].

Based on our data, prognostic criteria of unfavorable 
STEMI outcome during the hospital stay can be proposed.

Comparison of survival curves according to Caplan-
Meyer method demonstrated the unfavorable effect of OH 
history on the hospital course of the condition (cumulative 
survival rate 94% for patients without OH exposure, and 
86% for patients with OH history, p=0.05) (Fig. 8).

\

Fig. 8. Survival curves of STEMI patients depending 
on the history of OH exposure: endpoint - conduction 
disorder (1 - patients with OH history, 2 - patients without 
OH history)

Complicated course of MI in patients with OH history 
was best predicted using the following parameters at onset 
of MI: CRP ≥18.81 mg/L (sensitivity – 86%, specificity 
– 81%) and LV EF ≤43% (sensitivity – 79%, specificity – 
76%). Critical (threshold) levels of these parameters were 
determined using the Caplan-Meyer method for the most 
relevant predictors of unfavorable STEMI outcome during 
hospitalization, as determined from our data.

Our results provided the basis to elaborate and prove 
the concept of the role played by OH as a risk factor of 
onset and progression of CAD.

The proposed concept logically fits into the continu-
ous chain of the classical cardiovascular continuum ac-
cording to V. Dzau and E. Вraunwald, 1991. According 
to this concept, OH history plays a role at every stage of 
coronary disease via a number of important pathological 
mechanisms, such as endothelial dysfunction, systemic 

immune inflammatory response, autonomic disbalance, 
heterogeneity of ventricular myocardial repolarization, and 
painless myocardial ischemia (Fig. 9).

Fig. 9. Role of OH as a risk factor of onset and pro-
gression of CAD

Conclusions.
1. Occupational xenobiotics are directly involved in 

onset and progression of coronary vascular injury in CAD, 
and their role is equivalent to that of the well known risk 
factors of atherosclerosis, such as dyslipidemia, arterial 
hypertension, and diabetes mellitus.

2. History of OH affects the hospital course of STEMI, 
because pre-existing cardiomyocyte abnormalities second-
ary to long term effects of technogenic xenobiotics ad-
versely affect the post-infarction remodeling and functional 
condition of myocardium.

3. In patients with history of OH the activity of sys-
temic inflammation is higher, endothelial dysfunction is 
more profound, autonomic disbalance and heterogenicity 
of myocardial repolarization is more pronounced, and 
systolic LV function is worse. These patients also have 
lower compensatory potential, primarily due to the long 
term exposure to xenobiotics.

4. Our data suggest occupational hazards as a risk factor 
for onset and progression of coronary artery disease. Fur-
ther studies involving this patient category are necessary.
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SUMMARY

OCCUPATIONAL HAZARDS AS A RISK FACTOR 
OF ONSET AND UNFAVORABLE OUTCOME OF 
ISCHEMIC HEART DISEASE

Svitlyk H., Harbar M., Salo V., Kapustynskyy O., 
Svitlyk Y.

Lviv National Danylo Halytsky Medical University, 
Ukraine

Objective -to identify the role of occupational hazards 
(OH) as a risk factor of onset and unfavorable outcome of 
coronary artery disease (CAD).

Retrospective study included analysis of 307 case reports 
of CAD patients, including 59 patients with long term his-
tory of OH exposure. Prospective study included observa-
tion of 244 STEMI patients during their in-patient treatment, 
including 113 patients with prior exposure to OH.

OH were demonstrated to contribute to the risk of 
CAD, and to be directly involved in atherosclerotic coro-
nary artery (CA) injury, its role being equal to that of the 
classical risk factors, such as arterial hypertension (AH), 
dyslipidemia, and diabetes mellitus (DM). As shown by 
regression analysis, AH, DM, and dyslipidemia primar-
ily promote atherogenesis in second and third order CA, 
while technogenic xenobiotics - mostly in first and second 
order CA, including the left CA truncus. History of OH 
directly affects the degree of stenosis, along with such 
important factors as LDL cholesterol, HDL cholesterol, 
triglycerides, and AH.

According to Caplan-Meyer curves, OH exposure 
affects the hospital course of STEMI due to the adverse 
impact of technogenic xenobiotics leading, which con-
tributes to the main mechanisms of CAD progression. 
In these patients the activity of systemic inflammation is 
higher, endothelial dysfunction, and autonomic disbal-
ance and heterogeneity of myocardial repolarization are 
more profound. More pronounced remodeling of left ven-
tricle, which is apparently due to the pre-existing abnor-
malities of cardiomyocytes caused by the long term ef-
fect of technogenic xenobiotics, significantly impairs the 
functional condition of myocardium, and accordingly the 
patient’s prognosis.

Our data suggest occupational hazards as a risk factor 
for onset and progression of CAD. Further studies involv-
ing this patient category are necessary.

Keywords: coronary artery disease, coronary vessel 
anatomy, acute ST elevation myocardial infarction, ven-
tricular arrhythmias, myocardial ischemia, QT interval, 
systemic inflammation activity, endothelin 1, occupation-
al hazards.
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РЕЗЮМЕ

ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ РИСК-ФАКТОРЫ  
РАЗВИТИЯ И НЕЖЕЛАТЕЛьНОГО ИСХОДА 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Свитлык Г.В., Гарбар М.О., Сало В.М., 
Капустынский О.О., Свитлык Ю.О.

Львовский национальный медицинский университет 
им. Д. Галицкого, Украина

Цель - установить роль профессионально-вредного 
труда как фактора риска развития и неблагоприятного 
течения ишемической болезни сердца.

Ретроспективное исследование включает анализ исто-
рий болезней 307 пациентов с ИБС, 59 из них длительно 
контактировали с производственными вредностями. В 
проспективное исследование включено 244 пациента с 
элевацией ST сегмента (STEMI), которые наблюдались на 
стационарном этапе лечения; 113 из них имели в анамнезе 
профессионально-вредный труд (ПВТ).

Установлено, что ПВТ вносит существенный вклад 
в возникновение ишемической болезни сердца (ИБС), 
а именно непосредственно участвует в атеросклеро-
тическом поражении коронарных артерий (КА) и его 
роль по значимости равноценна таким классическим 
факторам риска ИБС, как дислипидемия, артериальная 
гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД). Согласно 
результатам регрессионного анализа, АГ, СД и дисли-
пидемия способствуют прежде всего атерогенезу в КА 
второго и третьего порядков, в то время как техноген-
ные ксенобиотики преимущественно причастны к по-
явлению атеросклеротических изменений в КА второго 
и первого порядков, в т. ч. в стволе левой коронарной 
артерии. ПВТ непосредственно влияет на степень сте-
ноза, наряду с такими значимыми факторами, как ХС 
ЛПНП, ХС ЛПВП, триглицериды и АГ.

ПВТ, согласно кривым Каплана-Майера, небла-
гоприятно влияет на госпитальное течение STEMI, 
что является следствием негативного действия тех-
ногенных ксенобиотиков на организм с углублением 
основных патогенетических механизмов прогресси-
рования ИБС. У этих пациентов выше активность си-
стемного воспаления, значительнее эндотелиальная 
дисфункция, вегетативный дисбаланс и гетероген-
ность процессов реполяризации миокарда. Более 
выраженное послеинфарктное ремоделирование ми-
окарда, обусловленное предварительно имеющимися 
изменениями кардиомиоцитов на почве длительного 
влияния техногенных ксенобиотиков, значительно 
ухудшает его функциональное состояние и, соот-
ветственно, прогноз заболевания.

Результаты проведенного исследования подтверж-
дают роль ПВТ как тригерного фактора развития ИБС. 
Кроме того, ПВТ ухудшает течение заболевания, влияя 
на все патогенетические звенья прогрессирования ИБС.

reziume

profesiuli risk-faqtorebis roli gulis 
iSemiuri daavadebis ganviTarebaSi da arasa-
survel SedegebSi

g. svitliki, m. gatbari, v. salo, o. kapustincki, 
iu. svitliki

d. galickis sax. lvovis erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda gulis iSe-
miuri daavadebaze profesiuli mavne Sromis 
zegavlenis gansazRvra.

Catarda gulis iSemiuri daavadebiT 
(gid) 307  avadmyofis isotriebis ret-
rospeqtuli analizi, maT Soris 59 gid-
iT avadmyofis muSaoba uxdeboda mavne 
garemo pirobebSi. prospeqtiul kvlevaSi 
CarTuli iyo 244  pacienti ST segmentis 
elevaciiT (STEMI), romelzec warmoebda 
dakvirveba mkuranlobis stacionarul 
etapze. 113 ,aT Soris anamnezSi aReniS-
neboda profesiulad mavne Sromis (pmS) 
pirobebSi muSaoba.

kvlevis Sedegad dadginda, rom pm 
warmoebaSi warmaoadgens sakmapd did 
safrTxes gid-is ganviTarebaSi, kerZoT,  
uSualod monawileobs  koronaruli ar-
teriebis (ka) aTerosklerozul daziane-
baSi da misi roli iseTive mniSvnelova-
nia, rogorc iseTi klasikuri riskis 
faqtorebis, rogoricaa dislipidemia,  
arteriuli hi pertenzia (ah) da Saqris di-
abeti (Sd). regresiuli analizis Sedegad 
gamovlinda, rom ah, Sd da dislipidemia 
xels uwyobs aTerogenezis ganviTarebas 
upirvelesad. teqnogenuti qsenobiotikebi 
ki monawileoben umTavresadD -  pirveli 
da meore rigis ka-Si, maT ricxvSi koro-
naruli arteriis WaurSi pmS uSualod 
zemoqmedebs stenozis xarisxze, iseve, ro-
gorc dsl qolesterini,  msl qolester-
ini,  trigliceridebi da ah. 

pms,  kaplanis da meieris mrudis Tanaxmad,  
arakeTilsaimedo gavlenas aqvs STEMI-s 
mimdianareobaze, rac Sedegia  teqnogenur 
qsenobiotikebis  uaryofiTi zemoqmedebis 
organizmze. aseT pacientebSi maRalia 
sistemuri anTebis aqtivoba,  mniSvnelovania 
endoTeluri disfunqcia, vegetaturi disba-
lansi,  miokardis repolarizaciis proce-
sebis heterogenoba, zedmiwevniT gamoxatuli 
miokardis infarqtisSemdgomi remodeli-
reba,  ganpirobebuli kardiomiocitebi te-
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qnogenur qsenobiotikebis xangrZlivi ze-
moqmedebiT, mniSvnelovnad auareseben mis 
funqcionalur mdgomareobas da, Sesabamisad, 

daavadebis prognozsac. Catarebuli kvlevis 
Sedegebi adastureben pmS trigerul rols 
gid-is ganviTarebaSi.

ФИТОКОРРЕКЦИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ И БИОХИМИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ПРИ СОЧЕТАННОМ ВОЗДЕЙСТВИИ УГОЛЬНОЙ ПЫЛИ 

И ВЫСОКОЙ ДОЗЫ РАДИАЦИИ

1Чуленбаева Л.Е., 1Ильдербаев О.З., 1Талдыкбаев Ж.С., 2Ильдербаева Г.О., 2Аргынбекова А.С. 

1Евразийский национальный университет им. Л.Н. Гумилева, Астана;
2Государственный медицинский университет г. Семей, Казахстан

Воздействие высоких доз радиации от 5 Гр и выше, 
в большинстве случаев, приводит к летальному исходу, 
а у выживших наблюдаются серьезные повреждения 
организма, вплоть до развития радиационно-индуци-
рованных синдромов. Со временем повреждения от 
облучения восстановливаются, однако остаются по-
страдиационные поражения иммунной и кровотворной 
систем, деградация клеток и тканей, развитие фиброза, 
что проявляется спустя много лет после воздействия 
излучений. 

Kusunoki Y. и соавт. [23] многие годы исследовали 
последствия атомных бомбардировок в Хиросиме и 
в Нагасаки, наблюдали за изменениями в иммунной 
системе у уцелевших от атомной бомбы. Несмотря 
на регенерацию системы, сохранялись значительные 
остаточные повреждения, что, по всей вероятности, 
связано с поздними заболеваниями.

В результате воздействия радиации на организм 
вырабатываются свободные радикалы, вызывая ме-
таболитический окислительный процесс, тем самым 
способствуя развитию мутагенеза, трансформации 
нормальных клеток в опухолевую, геномной неста-
бильности, нарушая работу сигнальных молекул [32]. 
Ферменты антиоксидантной системы защищают от 
окислительного стресса, поддерживая клеточный го-
меостаз организма [13,16].

Ионизирующие излучения вызывают радиолиз 
молекул воды, образуя высокое содержание активной 
формы кислорода (АФК), которая является отдаленным 
последствием облучения. Этот процесс приводит к 
хроническим воспалительным реакциям, повреждению 
ДНК и митохондрий и к геномной нестабильности, что 
возможно связано с усилением реакции перекисного 
окисления липидов [11].

Загрязнение воздуха рабочих зон на производстве 
угля является серьезным токсикантом, который способ-
ствует развитию серьезных негативных последствий 
для здоровья рабочих и окружающей среды.  

В Казахстане угольная промышленность является 
весьма значимой частью обеспечения потребности в 

энергии и ее доля составляет 56,5% местных энергоре-
сурсов, обеспечивая 75% производства электроэнергии 
[19]. Однако, добыча угля и его производство создают 
серьезные проблемы для здоровья работников уголь-
ной промышленности и тепловых электростанций. 
Длительное интенсивное вдыхание угольной пыли 
(10-15 лет) вызывает нарушение респираторных си-
стем и приводит к хроническим заболеваниям легких 
и пневмоканиозу [7,29].

Для биопрофилактики воздействия угольной пыли 
и радиации использовался экстракт Эминиума Регеля 
- Eminium Regeli (ЭЭР), который содержит ряд био-
логически активных соединений. В ЭЭР обнаружено 
повышенное содержание флавоноидов: лютеолин - 
0,69%, кверцетин - 0,45% [6,31]. 

Благодаря результатам ранее проведенных иссле-
дований известно, что флавоноиды оказывают раз-
личные  фармакологические воздействия на организм, 
такие как антиоксидантные, противовоспалительные, 
противомикробные, мутагенные, антигепототоксиче-
ские, антитромбоцитарные и противоопухолевые, а 
также биохимические, вызываемые активностью ряда 
ферментов [22,28].

Лютеолин и кверцетин характеризуются ингибиру-
ющим действием против образования АФК и являются 
мощными антиоксидантами в сравнении с другими 
флавоноидами [14,18].

Исходя из вышеизложенного, целью данного ис-
следования явилось изучение эффективности действия 
фитопрепарата Эминиума Регеля на иммунный статус 
и свободнорадикальное окисление в тканях надпо-
чечников и иммунокомпетентных органах, клетках 
организма животных после комбинированного воз-
действия угольной пыли и гамма-облучения в дозе 6 
Гр (отдаленный период).

Материал и методы. Для решения поставленной 
цели проводились эксперименты  на 30 белых лабора-
торных крысах-самцах линии Wistar, массой 240±20г, 
которые были распределены на 3 группы с равным 
количеством животных: І группа – интактные; II груп-
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па – подвергшиеся комбинированному воздействию 
угольной пыли и гамма-облучения; III группа – под-
вергшиеся комбинированному воздействию угольной 
пыли и гамма-облучения, одновременно принимающие 
фитопрепарат ЭР (n=10). 

Гамма-облучение. Однократное облучение до-
зой 6 Гр проводилось у животных II и III групп за 
90 суток до исследования на радиотерапевтическом 
устройстве TERAGAM (ISOTRENDspol. s.r.o., 
Чехия) гамма-лучами 60Co. Эксперименты на жи-
вотных проводили в соответствии с требованиями 
Женевской конвенции и Хельсинкской декларации 
о гуманном отношении к животным и этическими 
нормами локального этического комитета (выписка 
протокола локального этического комитета ГМУ г. Семей, 
протокол №2 от 18 ноября 2016 г.). До облучения прово-
дилась топометрическо-дозиметрическая подготовка 
экспериментальных животных к облучению: объект 
помещали на изоцентрический терапевтический стол 
рентгенсимулятора «Тerasix» (Чехия), который по кон-
струкции и параметрам соответствует терапевтическо-
му столу гамма-облучателя. Срез рисунка облучаемых 
животных после отображения на экранах дисплеев 
непосредственно вводился в планирующую систему 
через сетевое подключение компьютера посредством 
дигитайзера. Расчет изодоз проводился с помощью 
планирующей системы «PlanW-2000» с получением 
топометрическо-дозиметрической карты с технически-
ми параметрами и планируемыми дозами облучения. 
Животных подвергали общему гамма-облучению в дозе 
6 Гр однократно: SSD - 97,2 см, SAD – 100,0 см, поле 
40х40 см, t= 352 сек. (SSD – расстояние от источника ио-
низирующего излучения в аппарате до условного центра 
облучаемого патологического очага; SAD – расстояние 
от источника ионизирующего излучения в аппарате до 
ближайшей к нему поверхности облучаемого объекта). 
Во время облучения животные находились в специально 
сконструированной клетке из органического стекла с изо-
лированными ячейками для каждого животного.

Методы проведения коррекции фитосубстанциями. 
Для проведения экспериментов по изучению влияния 
фитосубстанций на иммунную систему и обменные 
процессы крыс, находящихся под комбинированным 
воздействием ионизирующей радиации и угольной пыли, 
экспериментальные животные получали фитопрепарат ЭР 
из расчета 2,5 мг/кг массы тела per os в течение 14 дней 
внутрижелудочно с помощью зонда.

Ингаляционное затравление угольной пылью. Для 
воспроизведения экспериментального антракоза у 
подопытных крыс использовали специальную ингаля-
ционную затравочную камеру. Подопытные животные 
размещались в специальные конусообразные ячейки, 
прикрепленные головным концом к боковым стенкам 
затравочной камеры. Устройство для ингаляционной за-
травки экспериментальных животных угольной пылью 
позволяет распылять ее в ингаляционной затравочной 
камере, равномерно распределяя в зону дыхания жи-

вотных и сохраняя заданную концентрацию угольной 
пыли в затравочной камере с помощью автоматического 
анализатора. Угольную пыль, используемую в экспери-
менте, предварительно измельчали на вибрационном 
измельчителе. Окончательное доведение угольной 
пыли до величин, близких к дисперсности аэрозолей, 
витающих в воздухе рабочих зон, выполняли вручную в 
агатовой ступке. Средняя концентрация угольной пыли 
составила 50 мг/м3.

Измерение субпопуляции лимфоцитов. Оценку им-
мунного статуса производили в отдаленном периоде, 
спустя 3 месяца после гамма-облучения. У всех экспе-
риментальных животных определяли общее количество 
лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови. С 
этой целью кровь забирали в пробирки с гепарином 
(25 ЕД/мл). Количество В- и Т-лимфоцитов и их суб-
популяции определяли методом иммунофлуоресцент-
ного окрашивания клеток с использованием антител, 
конъюгированных с FITC. Моноклональные антитела 
CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ FITC приобретены в фирме 
GALTAG Laboratories (USA). Окрашенные клетки ис-
следовали с помощью флуоресцентного микроскопа. 
Наблюдение проводили в затемненном помещении. 
Определялась реакция торможения миграции лейкоци-
тов (РТМЛ с фитогемагглютинином- ФГА) и концен-
трация циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК).

Измерение цитокинового профиля. Cодержание 
провосполительных цитокинов - интерлейкин-2 (ИЛ-2), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли (TNF-a), 
g-интерферон (IFN-g) определяли в сыворотке крови ко-
личественным иммуноферментным методом на оборудо-
вании «Униплан» (Россия). Тест системы для определения 
цитокинов у экспериментальных животных (именно для 
крыс: ratIL-2, ratIL-6, ratTNF-a, ratIFN-g) доставлен из 
Австрии фирмой «BenderMedSystems» (Austria). Для рас-
чета концентрации исследуемых цитокинов использовали 
стандартные калибровочные разведения и программное 
обеспечение, поставляемое фирмой «BenderMedSystems» 
(FlowCytomix), входящее в состав набора. 

Измерение иммуноглобулинов. У всех животных 
определяли содержание иммуноглобулинов А, М, G c 
помощью радиальной иммунодиффузии на агаровом 
геле по Манчини [25].

Измерение показателей перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты (АОЗ). У 
всех животных определяли продукты ПОЛ в различных 
органах и клетках. Для исследования выделяли лимфо-
циты из периферической крови и готовили гомогенаты 
из печени, селезенки, тимуса, лимфатических узлов 
тонкого кишечника и надпочечников. В них определяли 
содержание диеновых конъюгатов (ДК) [2] и мало-
нового диальдегида (МДА) [4], активность фермента 
глутатионредуктазы (ГлР) и глутатионпероксидазы 
(ГлП) [1], каталазы (КТ) [5]. 

Полученные результаты подвергались статистиче-
ской обработке, различия оценивались по t критерию 
Стьюдента [3].
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Результаты и их обсуждение. Результаты исследо-
вания представлены в соответствующих таблицах 1 и 2. 

Иммунный ответ. Как следует из таблицы 1, ком-
бинация токсикантов вызвала изменения показателей 
иммунной и антиоксидантной систем в сравнении с 
контрольной группой. Комбинированное воздействие 
угольной пыли и высокой дозы радиации в отдален-
ном периоде проявило себя в качестве иммуноде-
прессивного агента, где выявлена значительная чув-
ствительность лейкоцитов и Т-лимфоцитов, а В-клетки 
– оказались резистентными. Иммунологические 
нарушения выраженны в снижении IL-2, вследствие 
чего понижается функциональность Т-клеток и про-
исходит значительное угнетение популяций хелперных 
Т-клеток CD4+. Пониженный уровень цитотоксических 
Т-клеток CD8+ не справляется с чужеродными клетка-
ми, и проявляет низкую резистентность организма к 
различным инфекциям. Подавленный уровень CD4+ 
и стойкий уровень СD20+ свидетельствуют о реа-
лизации Th2 иммунного ответа, который активирует 
В-клетки, доказательством этому является незначи-
тельное повышение концентрации CD20+. В-клетки, 
в свою очередь, по мере созревания, переключаются 
от синтеза IgM на синтез IgG и IgA, но у исследуемых 
животных наблюдается подавление уровней IgG и 
IgA, a концентрация IgM повышается. Достоверное 
увеличение IgM в периферической крови экспери-

ментальных животных является одним из первых 
индикаторов гуморального иммунитета в ответ на 
острую инфекцию. Вышеизложенное указывает на 
подавление клеточного иммунитета и активацию 
гуморального иммунитета.

Изменения показателей Т-клеточного звена имму-
нитета у экспонированных животных под влиянием 
фитопрепарата ЭЭР представлены в таблице 1. При-
ем ЭЭР увеличивает количество лейкоцитов в крови 
на 19,5% (р<0,05) в сравнении с группой животных, 
подвергнутых комбинированному воздействию уголь-
ной пыли и радиации, достигая физиологической 
нормы и устраняя лейкопению. Общее количество 
лимфоцитов, содержание которых понижено под 
комбинированным воздействием угольной пыли и 
радиации, незначительно увеличилось после приема 
ЭЭР, способствуя поддерживанию тканевого гомео-
стазиса и регенерации тканей.

Согласно полученным результатам, ЭЭР увеличи-
вает скорость пролиферации Т-клеток увеличивая в 1,5 
раза (р<0,01) CD4+ маркеры Т-хелперных клеток, в 1,3 
раза (р<0,05) Т-киллерных клеток (CD8+) в сравнении 
с животными под комбинированным воздействием. 
Иммунорегуляторный индекс под действием ЭР не 
проявлял существенного изменения в сравнении со II 
группой, и оставался ниже, чем уровеань контрольных 
показателей.

Таблица 1. Иммунологические показатели у экспериментальных животных, получавших сочетанное 
воздействие угольной пыли и сублетальной дозы радиации и фитокоррекцию

Показатели

I группа II группа III группа

Интактная группа УП + 6 Гр радиация
(не леченная)

УП+6Гр 
радиация+ЭЭР

Лейкоциты 
в 1 мкл

Абс. число 6,59±0,18 4,91±0,23 *** 5,87±0,24 #

% - - -

Лимфоциты 
в 1мкл

Абс. число 2,85±0,12 2,62±0,21 2,76±0,18
% 39,11±3,25 41,22±3,54 38,15±2,11

CD20+
Абс. число 0,43±0,03 0,49±0,03 0,51±0,04

% 7,31±0,60 9,21±0,84 9,22±0,51

CD3+
Абс. число 1,54±0,09 0,51±42,51*** 0,98±0,05 ###

% 31,91±2,42 16,31±1,14 *** 25,18±1,34 ###

CD4+
Абс. число 0,79±0,05 0,34±0,03 *** 0,52±0,03 ##

% 21,02±1,42 10,15±0,87 *** 17,11±0,91 ###

CD8+
Абс. число 0,57±0,03 0,33±0,03 *** 0,42±0,03 #

% 11,34±0,43 9,74±0,86 9,78±0,54
ИРИ  1,39±0,11 1,03±0,11 * 1,23±0,07

РТМЛ 0,89±0,05 1,98±0,17 *** 1,43±0,08#

ЦИК 1,37±0,03 0,58±0,04 *** 1,29±0,07###

примечание: различия с контрольной группой достоверны: * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001; 
различия с нелеченной группой достоверны: # - р<0,05, ## - р<0,01, ### - р<0,001
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Таблица 2.  Биохимические показатели у экспериментальных животных, получавших сочетанное 
воздействие угольной пыли и сублетальной дозы радиации и фитокоррекцию

Показатели Объект исследования

I группа II группа III группа

Интактная 
группа

УП + 6 Гр 
радиация

(не леченнная)

УП+6 Гр 
радиация+ЭЭР

ГлР
мкмоль /г мин

Печень 20,38±1,14 14,66±1,17 * 19,88±1,75 #
Селезенка 31,18±1,23 22,55±2,34 * 33,12±2,27 #

Лимфатические узлы тонкого 
кишечника 22,18±1,42 12,77±1,08 *** 19,75±1,87 #

Лимфоциты крови 2,94±0,25 1,81±0,12 *** 2,44±0,21 #
Надпочечники 17,12±1,07 15,64±1,06 19,63±1,27 #

Тимус 24,24±1,49 16,19±1,37 * 24,39±1,76 #

ГлП
мкмоль /г мин

Печень 187,11±7,43 134,37±10,34 ** 187,76±13,92 #
Селезенка 274,32±11,19 157,33±12,94 *** 256,67±21,68 #

Лимфатические узлы тонкого 
кишечника 244,28±12,28 180,29±11,38 * 231,86±18,55 #

Лимфоциты крови 451,01±25,14 201,11±17,62 *** 310,69±27,38 #
Надпочечники 188,25±9,29 145,27±11,66 * 164,75±12,85 

Тимус 138,46±9,17 93,66±8,58 * 129,94±9,67 #

КТ
мкат/л мин

Печень 71,67±4,22 35,55±3,08 *** 59,32±4,11 ##
Селезенка 54,32±4,42 32,37±2,67 ** 45,33±2,81#

Лимфатические узлы тонкого 
кишечника 45,46±3,28 25,29±2,08  *** 41,12±3,44 ##

Лимфоциты крови 84,24±1,36 57,78±4,53  *** 75,59±4,68 #
Надпочечн 56,66±4,23 37,07±2,46 ** 52,85±4,67 #

Тимус 48,68±2,67 28,37±2,43 *** 39,57±2,55 #

ДК 
усл.ед./г(мл)

Печень 0,68±0,05 1,27±0,11 ** 0,87±0,07#
Селезенка 1,27±0,10 1,29±0,11 1,21±0,09

Лимфатические узлы тонкого 
кишечника 0,36±0,03 0,78±0,06 *** 1,05±0,07 #

Тимус 0,48±0,04 0,63±0,06 * 0,52±0,04
Надпочеч 1,16±0,11 1,67±0,11 * 1,21±0,08 #

Лимфоциты крови 0,28±0,02 0,54±0,05 ** 0,39±0,03#

МДА 
нмоль/г(л)

Печень 0,13±0,01 0,27±0,02*** 0,21±0,02 #
Селезенка 0,33±0,03 0,39±0,03 0,31±0,018#

Лимфатические узлы тонкого 
кишечника 0,05±0,005 0,16±0,01 *** 0,13±0,01#

Тимус 0,18±0,01 0,31±0,02 *** 0,21±0,018#
Надпочечники 0,22±0,02 0,46±0,05 ** 0,30±0,02#

Лимфоциты крови 0,08±0,007 0,31±0,03*** 0,17±0,01##

примечание: различия с контрольной группой достоверны: * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,00;
 различия с нелеченой группой достоверны: # - р<0,05, ## - р<0,01, ### - р<0,001

Концентрация лимфокинпродуцирующей спо- 
собности Т-лимфоцитов у животных, получивших 
комбинированное пыль-радиационное воздействие 
увеличилась на 2,2 раза (р<0,001). После лечения ЭЭР 

индекс миграции в РТМЛ на ФГА снизился на 27,8% 
(р<0,05) по отношению ко II группе и повысился на 
60,7% в сравнении с интактными животными, что 
свидетельствует о высокой функциональной актив-
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ности лейкоцитов при фитотерапии и способствует 
увеличению продукции СD3+ клеток. Следовательно, 
под воздействием фитопрепарата, абсолютное количе-
ство CD3+ стремилось к уровню контрольной группы 
и увеличилось на 92,15% (р<0,001) в сравнении с груп-
пой животных, находящихся под комбинированным 
воздейтвием, а в сравнении с I группой абсолютное и 
относительное количество CD3+ снижено на 36,6% и 
21,1%, соответственно. 

Под воздействием ЭЭР концентрация СD20+ по-
вышалась в сравнении с I и II группами. В группе, 
получивших ЭЭР, наблюдалась тенденция к увели-
чению иммунных комплексов до 2,2 раза (р<0,001) в 
сравнении с группой животных под комбинированным 
воздействием двух факторов.

ЭЭР вызывал секрецию IL-2 и TNF-α (46,37 пг/мл 
и 44,65 пг/мл), которые значительно повысились 1,5 
раза (р<0,05) в сравнении с животными, получавшими 
комбинированное воздействие. Таким образом, уро-
вень IL-2 и TNF-a стремились к уровням контрольной 
группы, что свидетельствует о повышении количества 
лимфоцитов клетки (Рис. 1).

Рис. 1. Влияние ЭЭР на цитокиновый статус (IL2, 
IL6, TNF-α, IFN-γ) периферической крови животных 
(n=30), получавших комбинированное воздействие 
угольной пыли и радиации в отдаленном периоде (90 
дней)
примечание: различия с контрольной группой досто-
верны: * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001; различия 
с нелеченой группой достоверны: # - р<0,05, 
## - р<0,01, ### - р<0,001

Содержание ИЛ-6 и IFN-g при воздействий экстракта 
изменены незначительно (32,25 пг/мл, 17,37 пг/мл, соот-
ветственно) в сравнении с экспонированными живот-
ными, стремясь к физиологическим значениям (р<0,05) 
с учетом контрольных значений (Рис.1). 

В ходе исследований, концентрации изучаемых им-
муноглобулинов в сыворотке крови имели позитивные 
изменения после приема ЭЭР, с точки зрения коррекции 
уровня иммуноглобулинов (Рис.2). Применение ЭЭР 
значительно повлияло на концентрации IgA и IgG в 
сыворотке крови - IgA повысился в 1,5 раза (р<0,01), 
IgG - в 2,2 раза (р<0,001) в сравнении со II группой. 
Концентрация сывороточных IgM-антител понизилась 
на 16% (p<0,05) в сравнении с II группой, что благопри-
ятно повлияло на пропорцию В-лимфоцитов.

Перекисное окисление липидов (ПОЛ). Перекисное 
окисление липидов относится к цитотоксическому 
процессу, восприимчивому к воздействию факторов 
окружающей и производственной среды. При патологи-
ческих процессах высокие концентрации продуктов пе-
рекисного окисления липидов повреждают клеточные 
мембраны, приводят к структурным и функциональным 
изменениям клеток, вызывая апоптоз. Вторичные про-
дукты ПОЛ, такие как МДА и ДК, токсичные соедине-
ния, являются мощными индукторами и медиаторами 
окислительного стресса организма [13]. Высокие дозы 
радиации индуцирует ПОЛ, что вызывает клеточную 
гибель и способствует усилению процессов аутофагии 
в клетках [15,20].

В результате проведенных исследований выявлена 
активация процессов ПОЛ в отдаленные сроки по-
сле комбинированного воздействия угольной пыли и 
радиации, приводящоего к накоплению содержания 
МДА и ДК в различных исследуемых тканях, кроме 
селезенки (таблица 2), что обясняется стабилизацией 
окислительного метаболизма в ее тканях и проявлением 
резистентности. Полученные изменения указывают 
на нарушения антиоксидантной системы в иммуно-
компетентных органах исследуемых животных, в по-
следствии приводящие к депрессии антиоксидантной 
защиты организма. 

Ингибирование перекисного окисления липидов 
может быть полезным подходом для предотвращения 
пыле-радиационного повреждения. В этой связи, ис-
следовано влияние фитопрепарата ЭР на состояние 
перекисного окисления липидов в тимусе, печени, 
селезенке, лимфатических узлах тонкого кишечника, 
лимфоцитах периферической крови и надпочечниках 
экспонированных животных.

Результаты эксперимента показали (таблица 2), что 
после приема ЭЭР отмечается достоверное снижение 
содержания ДК в печени - на 31%, надпочечниках 
- на 27,6% и лимфоцитах крови - на 27,8% (р<0,05) 
в сравнении с экспонированными животными II 
группы, которые приближались к физиологическим 
показателям. Несмотря на то, что уровень ДК также 
снизился в тканях тимуса (17,5%) и селезенки (6,2%), 
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Рис 2. Влияние экстракта Eminium Regelii на уровень IgG, IgM и IgA сыворотки крови животных (n=30), 
получавших комбинированное воздействие угольной пыли и радиации (90 дней). 

примечание: различия с контрольной группой достоверны: * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001; 
различия с нелеченой группой достоверны: # - р<0,05, ## - р<0,01, ### - р<0,001

достоверных отличий от II группы не выявлено. Что 
касается лимфатических узлов тонкого кишечника, то 
под воздействием фитопрепарата ЭР выроботка ДК, 
наоборот, повышалась на 34,6% (p<0,05) в сравнении с 
группой, получавшей пыле-радиационное воздействие, 
а в сравнении с интактными животными показатель 
был повышен в 3 раза.

При исследовании интенсивности процессов ли-
попероксидации с помощью МДА, у животных под 
комбинированным воздействием пыли и радиации 
в отдаленном периоде,выявлена тенденция к нако-
плению МДА в тканях в сравнении с контрольной 
группой (таблица 2). Отмечено увеличение уровня 
МДА в тимусе – в  1,7 раза (p<0,001), двухкратное до-
стоверное повышение уровня МДА наблюдалось на го-
могенатах печени (р<0,001) и надпочечников (р<0,01), 
а в лимфоцитах периферической крови и лимфоузлах 
тонкого кишечника - в 3,2 раза (p<0,001). В селезенке 
данный показатель оставался без достоверных изме-
нений. В научных исследованиях [10,17,27] показано, 
что повышение концентрации МДА приводит к гене-
тическим повреждениям, а затем к мутации и развитию 
злокачественных образований.

Введение ЭЭР поврежденным животным достовер-
но снижает концентрацию МДА во всех исследован-
ных образцах тканей животных в пределах от 18,7% 
до 45,2% (p<0,05) в сравнении со II группой. В том 
числе, наиболее высокие восстановительные процессы 
протекали в тимусе – 32,3% (p<0,05),  надпочечниках – 
34,8% (p<0,05) и лимфоцитах крови – 45,2% (p<0,001). 
Однако полностью корректировать уровни МДА до 
физиологических значений не удалось.  

Антиоксидантная защита. Проведенные экс-
перименты показали (таблица 2), что воздействие 
комбинации угольной пыли и ионизирующего излу-
чения на крыс может изменить активность фермен-
тов антиоксидантной защиты (глутатионредуктаза, 
глутатионпероксидаза, каталаза). Глутатионредуктаза 
(ГлР) и глутатионпероксидаза (ГлП) катализируют ре-

генерацию глутатиона, необходимую для устранения 
избыточной продукции и аккумуляции H2O2 и других 
видов реакционноспособного кислорода [26]. Анализ 
среднегрупповых значений активности изучаемых 
ферментов показал, что у животных II группы проис-
ходит истощение антиоксидантной защиты в сравнении 
с контролем, преимущественно на поздних периодах 
после поражения. На фоне пыле-радиационного воздей-
ствия активность глутатионредуктазы в исследуемых 
тканях снизилась от 1,1 раза до 1,7 раза (лимфоузлы 
тонкого кишечника) (p<0,05-p<0,001), активность глу-
татионпероксидазы была сокращена от 1,3 раза до 2,2 
раза (лимфоциты) (p<0,05 - p<0,001), каталаза также 
проявила сниженную активность до 2 раз (печень) 
(p<0,05 - p<0,001) в сравнении с контролем. 

Для коррекции изменений гомеостаза в системе АОЗ 
и метаболических изменений в тканях применяли фи-
топрепарат ЭР в качестве терапии. После 2-недельного 
ежедневного введения ЭЭР в дозе 2,5 мг (группа III) 
активность всех исследованных антиокислительных 
ферментов в тканях повысилась в различной степени 
(таблица 2). Активность ГлР повысилась в гомегенатах 
печени, лимфоцитах крови и надпочечниках в 1,3 раза 
(p<0,05), в селезенке, лимфоузлах тонкого кишечника и 
тимусе – в 1,5 раза (p<0,05) в сравнении с животными 
II группы, почти достигая показателей контрольной 
группы. ГлР обладает антиоксидантной активностью, 
выступает в качестве противовосполительного агента, 
отвечает на повреждения клеток, участвует в проли-
ферации и выживаемости клеток [9], и ЭЭР показал 
моделирующий эффект на активность ГлР.

Активность каталазы у животных III группы, 
получавших фитокоррекцию, статистически на досто-
верном уровне значительно повышалась в печени – на 
66,9% (p<0,01), в лимфоузлах тонкого кишечника – на 
62,6% (p<0,01), в надпочечниках – на 42,6% (p<0,05) в 
сравнении со II группой, доводя активность ферментов 
до нормальных показателей. В лимфоцитах крови, в 
тканях тимуса и селезенки активность каталазы также 
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повысилась от 30,8% до 40% (p<0,05), но полностью не 
восстановилась до физиологических значений. 

Использование ЭЭР увеличивает активность ГлП у 
пораженных животных с комбинированным фактором 
воздействия. Достоверные повышения ГлП наблю-
дались во всех тканях в пределах от 13,4% до 63,1% 
(p<0,05) в сравнении с группой, получавшей сочетан-
ное воздействие двух токсикантов. Самый большой 
терапевтический эффект выявлен в селезенке (63,1%). 
В лимфоцитах периферической крови активность ГлП 
повысилась на 54,5%, однако все еще оcтавалась ниже 
контроля в 1,5 раза. 

На основании показателей противовоспалительной 
и антиоксидантной активности организма животных, 
подвернутых комбинированному воздействию уголь-
ной пыли и ионизирующего гамма-облучения, посред-
ством изучения содержания Т- и В-лимфоцитов и про-
изводства цитокинов проведена оценка эффективности 
богатого флавоноидами фитопрепарата ЭЭР.

Полученные данные показали, что прием ЭЭР ока-
зал иммуномодулирующий эффект, корректирующий 
Т- и В-клетки и высвобождающий провоспалительные 
цитокины (IL-2, IL-6 и TNFα) CD4 + Т-лимфоциты.

Известно, что многие флавоноиды обладают 
противовоспалительными свойствами [22], особенно 
лютеолин, который увеличивает экспрессию провоспа-
лительных цитокинов, IL-2, IFN-g и TNF-α, уменьшает 
продукцию IL-6 [24].

ЭЭP стимулирует клеточно-опосредованный имму-
нитет через Т-лимфоциты, активирует пролиферацию 
T-хелперных клеток, CD4+ усиливает адаптативный 
иммунный ответ организма, высвобождая ИЛ-2 и IFN-g 
и образуя Th-1, IFN-g, что, в свою очередь, активирует 
макрофаги к фагацитозу. ЭЭР также активирует про-
дукцию CD3+ клеток и корректирует цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD8+). Недостаток экспрессии CD3+ 
проявляется при воспалении и злокачественных но-
вообразованиях. Повышение их числа в динамике 
заболевания является клинически благоприятным 
признаком [9].

ЭЭР проявлял противовоспалительный эффект 
при пыль-радиационноиндуцированном воспалении 
животных, ингибируя экспрессию воспалительного 
цитокина IL-6. Таким образом, сравнительно-количе-
ственный анализ динамики содержания продуктов ПОЛ 
у животных спустя 90 суток после комбинированного 
воздействия внешнего сублетального гамма-излучения 
и угольной пыли и получавших фитотерапию, позво-
лил заключить, что уровень содержания продуктов 
липопероксидации значительно снизился после при-
ема ЭЭР и отмечалась коррекция данных нарушений. 
При комбинированном воздействии угольной пыли и 
радиации резистентными к ДК и МДА оказались ткани 
селезенки, но наиболее выраженной высокой активно-
стью выроботки ДК и МДА характеризовались лимфа-
тические узлы тонкого кишечника и лимфоциты крови, 
что сопровождалось ускоренным синтезом продуктов, 

свободным радикальным окислением. Значительные 
реабилитационные процессы протекали в тимусе, над-
почечниках и лимфоцитах крови после фитотерапии.

Активность ферментов антиоксидантной систе-
мы в различных тканях обладает разной реактивной 
способностью к окислительным повреждениям [36]. 
В проведенном исследовании высокую чувствитель-
ность к пыле-радиационному воздействию имели 
ГлР в лимфоузлах тонкого кишечника и лимфоцитах 
периферической крови, а также ГлП в селезенке и 
лимфоцитах крови. Недостаток ГлР снижает выжива-
емость клеток, приводит к низкой жизнеспособности 
нейтрофилов, способствуя фагоцитарным дефектам, 
что делает мышей наиболее восприимчивыми к ин-
фекциям [34,35]. Фитопрепарат ЭР оказал наиболее 
эффективное влияние на ГлП в селезенке, на ГлР в 
печени, лимфоцитах крови и надпочечниках, на ката-
лазу – в печени и лимфоузлах тонкого кишечника. Usoh 
I.F. и соавт. [33] выявили, что уменьшение каталазы в 
печени свидетельствует о дефекте тканей этого органа 
и, соответсвенно, о выходе фермента в кровь. 

Доказано, что пыль усиливает окислительные 
свойства организма, и применение антиоксидантов те-
рапевтически эффективно при высоком уровне окисли-
тельного стресса с целью регуляции антиоксидантного 
баланса организма [30].

Выводы. Фитопрепарат ЭР обладает высокой 
биопрофилактической активностью благодаря при-
сутствию нескольких флавонойдных соединений. В от-
даленном периоде (90 дней), после комбинированного 
воздействия однократной высокой дозы радиации и 
длительного трехмесячного вдыхания угольной пыли, 
экстракт ЭР эффективно смягчает окислительный 
стресс в организме, восстанавливает антиоксидантный 
статус, повышает иммунитет и улучшает обменные 
процессы. Данные, полученные в результате проведен-
ного исследования диктуюи необходимость дальнейше-
го изучения гистопатологических изменений в легких и 
печени под влиянием ЭЭР для исследования молекуляр-
ного механизма и разработки стратегии оптимального 
практического применения фитопрепарата ЭЭР. 
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SUMMARY

PHYTOCORRECTION OF IMMUNOLOGICAL 
AND BIOCHEMICAL CHANGES IN THE COM-
BINED IMPACT OF COAL DUST AND HIGH DOSE 
OF RADIATION

1Chulenbayeva L., 1Ilderbayev O., 1Taldykbayev Zh., 
2Ilderbayeva G., 2Argynbekova A.

1L.N. Gumilyov Eurasian National University, Astana; 
2Semey State Medical University, Semey, Kazakhstan

The objective of this researsh is to study the effects of 
Eminium Regelii phytopreparation (ERP) on immune status 
and free radical oxidation in the tissues of the adrenal glands 
and immunocompetent organs after combined exposure to 6 
Gy dose of gamma irradiation and coal dust (remote period).

The study was realized on 30 white laboratory male 
rats of the Wistar line, weighing 240±20g, that were di-
vided into equal 3 groups: I group - intact, ІІ group - were 
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exposured to combined effects of coal dust and gamma 
irradiation, III group - were exposured to combined effects 
and in parallel taking phytopreparation Eminium Regel. 
The animals of II and III groups were irradiated 90 days 
prior to the study at the TERAGAM 60Co radiotherapy unit 
(“ISOTREND spol. S.r.o.”, Czech Republic) in dose of 6 Gy 
once. Experimental animals received phytopreparation of 
ER 2.5 mg/kg per day on calculate of body mass for 14 days.

The results of the conducted studies showed that in the 
long-term period after the actions of the sublethal dose 
of gamma radiation and coal dust, significant changes 
were revealed that were characterized by a decrease in 
immunological reactivity, increased lipoperoxidation and 
inhibition of antioxidant defense activity of the organism. 
After exposure to ER, oxidative stress was alleviated, suf-
ficient restoration of antioxidant protection and immune 
system indices, which were disrupted by the combined 
effects of a single high dose of radiation and a prolonged 
three-month inhalation of coal dust. 

Keywords: radiation, coal dust, lipid peroxidation, anti-
oxidant system, immune system, the combined impact.

РЕЗЮМЕ 

ФИТОКОРРЕКЦИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ И 
БИОХИМИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ ПРИ СОЧЕ-
ТАННОМ ВОЗДЕЙСТВИИ УГОЛЬНОЙ ПЫЛИ И 
ВЫСОКОЙ ДОЗЫ РАДИАЦИИ

1Чуленбаева Л.Е., 1Ильдербаев О.З., 1Талдыкбаев Ж.С., 
2Ильдербаева Г.О., 2Аргынбекова А.С. 

1Евразийский национальный университет им. Л.Н. 
Гумилева, Астана; 2Государственный медицинский 
университет г. Семей, Казахстан

Целью данного исследования явилось определение 
эффективности фитопрепарата экстракт Эминиума Ре-
геля (ЭЭР) на иммунный статус и свободнорадикальное 
окисление в тканях надпочечников и иммунокомпе-
тентных органах после комбинированного воздействия 
гамма-облучения в дозе 6 Гр (отдаленный период) и 
угольной пыли.

Исследование проведено на 30 белых лабораторных 
крысах-самцах линии Wistar, массой 240±20 г, которые 
распределены на 3 равные группы: І группа – интакт-
ные, II группа – подвергшиеся комбинированному 
воздействию угольной пыли и гамма-облучению и 
III группа – подвергшиеся комбинированному воз-
действию и параллельно принимавшие фитопрепарат 
ЭЭР. Животных II и III групп облучали за 90 суток 
до исследования на радиотерапевтической установке 
TERAGAM 60Сo («ISOTREND spol. s.r.o.», Чехия) 
однократно в дозе по 6 Гр. Экспериментальные живот-
ные получали фитопрепарат ЭЭР из расчета 2,5 мг/кг 
массы тела per os в течение 14 дней.

Результаты проведенных исследований показали, 
что в отдаленном периоде после действия сублетальной 
дозы гамма-излучения и угольной пыли выявлены зна-
чительные изменения - снижение иммунологической 
реактивности, усиление липопероксидаций и угнетение 
активности антиоксидантной защиты организма. После 
воздействия ЭЭР произошло смягчение окислительно-
го стресса, восстановление антиоксидантной защиты и 
показателей иммунной системы, которые были нару-
шены при комбинированном воздействий однократной 
высокой дозы радиации и длительного трехмесячного 
вдыхания угольной пыли. 

reziume

imunologiuri da bioqimiuri cvlilebebis 
fitokoreqcia naxSiris mtveris da radiaciis 
maRali dozis erTdrouli zemoqmedebis pi-
robebSi

1l. Culenbaeva, 1o. ilderbaevi, 1J. taldikbaevi, 
2g. ilderbaeva, 2a. arginbekova

1l. humilevis sax. evraziis erovnuli uni-
versiteti, astana; 2saxelmwifo samdicino 
unoversiteti, q. semei, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda fitopre-
parat Eminium Regelii-is zegavlenis efeqturo-
bis gansazRvra imunur statusze da Tavi-
sufalradikalur zeJanvaze Tirkmelzeda 
qsovilSi da imunokompetentur organoebSi 
6 gr doziT dasxivebis da qvanaxSiris mtve-
ris kombinirebuli zemoqmedebis SemxvevaSi 
(Soreul periodSi).

kvleva Catarebulia 30 vistaris saxeobis 
240±20 g wonis laboratoriul mamr vir-
Tagvaze, romlebic gayofili iyo 3 jgufad 
(10 virTagva TiToeul jgufSi). I  jgufSi 
moTavsda intaqturi virTagvebi. II  jgufSi 
- qvanaxSiris mtveris da gamma-dasxivebis 
kombinirebuli zemoqmedebis qveS myofi vir-
Tavebi da III  jgufSi – aseve kombinirebuli 
zemoqmedebis qveS myofi virTagvebi, rom-
lebic paralelurad Rebulobdnen Eminium 
Regelii (ER) fitopreparats. II  da III  jgufis 
virTagvebi kvlevis dawyebamde 90 dRe-Ramis 
ganmavlobaSi imyofebodnen dasxivebis qveS 
radioTerapiul danadgarze TERAGAM 60Сo 
(«ISOTREND spol. s.r.o.», CexeTi) erTjeradad 6 
gr doziT. eqsperimentuli virTagvebi Rebu-
lobdnen fitopreparat ER-s 2,5 mg/kg, per os, 14  
dRis ganmavlobaSi.

Catarebuli kvlevis Sedegebma aCvena, rom 
gamma-dasxivebis da qvanaxSiris mtveris suble-
taluri dozis zemoqmedebis Semdeg Soreul 
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periodSi gamovlinda mniSvnelovani cvlile-
bebi – imunologiuri reaqtiulobis daqveiTeba, 
lipoperoqsidaciis gaZliereba, organizmis 
antioqsidanturi dacvis aqtivobis daTrgunva. 
ER-is zemoqmedebis pirobebSi zeJangvis stresi 

Serbilda, moxda antioqsidanturi dacvis da 
imunuri sistemis maCveneblebis aRdgena, romle-
bic darRveuli iyo radiaciis maRali dozis 
da qvanaxSiris mtveris xangrZlivi (samTviani) 
SesunTqvis pirobebSi.

EFFECT OF TOBACCO SMOKE ON ROS PRODUCTION
 AND INFLAMMATION IN RATS OF DIFFERENT AGE

Lykhatskyi P., Fira L., Lisnychuk N., Kulitska M.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

The spread of tobacco smoking in Ukraine is one of the 
major threats for the population health and causes disability 
and early death [1]. Thus, worldwide, more than 5.4 mil-
lion early deaths are caused by smoking and influence of 
tobacco smoke on the human body. Tobacco smoke contains 
more than 4,000 biologically active chemical compounds 
that cause increased formation of reactive oxygen species 
(ROS), as well as nitrogen that is contained both in vapour-
phase and in resin. Depending on the amount of smoke 
consumed, both active and passive tobacco smoking causes 
vascular endothelial dysfunction of different degrees. It is 
established that these changes as well as the development 
of inflammatory processes in the body mainly depend on 
the level of ROS production [2]. It is established that these 
factors, and also possibly the other, may affect the perme-
ability and physiological activity of blood-brain barrier 
and cause the development of some neurological disorders, 
including cerebral infarction, stroke, multiple sclerosis and 
Alzheimer’s disease [24]. Moreover, tobacco smoking is 
a risk factor for development of diabetes mellitus type 2 
as a result of cardiovascular dysfunction, pulmonary 
disorders, disorders of gastrointestinal tract, especially of 
liver [8,12,23].

It is established that the development of pathological 
processes in the body, caused by different endogenous 
and exogenous factors, leads to the development of 
oxidative stress as a result of excessive formation of 
ROS that is followed by imbalance in the ‘oxidants-an-
tioxidants’ system and even with antioxidant protection 
system dysfunction [27,28]. A significant amount of ROS 
is mainly generated in case of oxidative phosphoryla-
tion in mitochondria [18]. Moreover, superoxide anion 
radical, hydrogen peroxide and other reactive oxygen 
intermediates that can also generate them are also formed 
in peroxisomes and microsomes [18]. ROS, in case of 
their excessive production, are capable of reacting with 
lipids that leads to the formation of their peroxides, with 
proteins and DNA, and may cause its modifications and 
finally leads to cell dysfunction [6,17].

In recent decades, much attention is paid to the study 
of tobacco smoke influence on the body. It is established 
that the influence of tobacco smoke is a result of synergistic 
effect of its components [3]. There is much evidence that 
the components of tobacco smoke affect the mitochondria 
functions causing the development of oxidative stress in 
them that takes place in different cells, including in the 
tissues of cardiovascular system [19]. It is proved that 
acrolein – one of the main toxic components of tobacco 
smoke, causes oxidative damage of mitochondria [9,30].

In addition, it may happen that tobacco smoke causes 
the development of inflammatory processes in the most 
smoke sensitive cells and body tissues by initiating cir-
culating immunocytes in lungs that are able to release 
proinflammatory cytokines.

The aim of our study was to investigate the effect of 
tobacco smoke on the content of reactive oxygen species 
(ROS) and level of cytokines in blood of rats of different 
age groups.

Material and methods. White outbred male rats were 
used in the research, which were kept on a standard diet 
at the vivarium of I. Horbachevsky Ternopil State Medical 
University. The rats were divided into three age groups: the 1st 
one – immature rats (2 months old), 60-80 g of body weight; 
the 2nd –mature rats (9 months old), 180-200 g of body weight 
and the 3rd – senile rats (15 months old), 300-320 g of body 
weight. Each age group consisted of two subgroups – an intact 
control group and a study group. The rats of the experimental 
groups were affected with tobacco smoke daily during 45 days. 
The model of the dependence on chronic effect of tobacco 
smoke was created by means of a sealed chamber, 30 litres in 
volume that allowed the animals to be smoked unrestrained. 
Tobacco smoke, which was formed by burning 6 cigarettes 
‘Prima sribna (synia)’ (containing 0.6 mg of nicotine and 8 
mg of resin), was put into it through the holes in the chamber. 
There were 6 animals at a time for the duration of 6 minutes 
in the chamber. The animals of the control group were also in 
a sealed chamber during 6 minutes, but they were not smoked 
with tobacco smoke.
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In 15, 30 and 45 days after the beginning of the animal 
affection with tobacco smoke they were decapitated by 
euthanasia under thiopental anaesthesia. Blood and blood 
serum was used for investigation.

The separation of neutrophils and lymphocytes of 
blood was carried out by means of gradient centrifuga-
tion at 1.077 and 1.093 ficoll-verografin double density 
gradient [20]. In 40 minutes of centrifugation at a tem-
perature of 4 C and a speed of 400 g two interph ases 
were formed. The upper interphase (at the boundary of 
the plasma verification of 1,077 in density) consisted of 
mononuclear cells: 80% lymphocytes, 15-18% mono-
cytes and a minor (2-3 %) granulocyte supplement. The 
lower interphase (at the boundary of gradients of solu-
tions, 1,077-1,092 in density) consisted of a population 
of neutrophils for 98-100 %. Cells vitality by the trypan 
blue test was 97-98%. Fluorescent dye dichlorofluores-
cein diacetate DCF-DA (Sigma Aldrich, USA) was used 
to evaluate the content of reactive oxygen intermediates 
in blood neutrophils. After passive penetration into a 
cell and elimination of acetate group under the action of 
esterases, the DCF-DA became a polar compound that 
was not capable of diffusion from a cell. As a result of 
interaction with hydrogen peroxide and other free radi-
cals, DCF-DA became a fluorescent compound. The ROS 
production level was analysed by fluorescence intensity 
(FL-1 channel) by means of Epics XL flow cytometer 
(Beckman Coulter, USA) and the results were expressed 
in relative units [20].

The immunoenzyme technique using test systems 
was applied to determine the level of proinflammatory 
cytokine, interleukin 6 (IL-6) [14] and anti-inflamma-
tory-interleukin 4 (IL-4) [25, 26] in blood serum. The 
concentration of these cytokines in serum of peripheral 
blood was evaluated by means of solid-phase immuno-
enzymometric assay by RT-2100C enzyme-immunoassay 
analyser. The test systems and control sera IL-6 and IL-4 
(Russia) were used according to the related protocols of 
test systems usage. To determine the concentration of 
cytokines, a ULAB-108UA spectrophotometer was used; 
the wavelength was 450 nm. The concentration of the 
studied cytokines according to the calibration curve of 
the corresponding standards was presented in picograms 
per 1 ml of serum (pg/ml).

During the research, the general principles of animal 
experimentation adopted at the National Congress on 
Bioethics (Kyiv, Ukraine, 2001) and consistent with 
rules of the European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals Used for Experimental and Other 
Scientific Purposes (Strasbourg, France, 1985) were 
followed [13]. 

The statistical data processing is carried out in the 
SPSS-22 software package. The distribution of data is ana-
lyzed using the Kolmogorov-Smirnov normality criterion. 
The obtained values   had a parametric distribution, so the 
differences between the groups were analyzed according 
to the t-criterion of the Student. The criterion χ2 was used 

to assess the differences between categorical data. Further 
calculation of the results was carried out using two-way 
analysis (two-way ANOVA). The obtained results are 
presented in the form of an arithmetic mean ± standard 
deviation - SD (Mean ± Standard deviation, M ± SD). It was 
likely that the difference in probability values   was p≥0.95 
(significance level P). The differences were considered to 
be significant at p≤0.05 [10,11,15].

Results and their discussion. It is established that any 
stress response of the body is accompanied by a short-term 
increase in the number of ROS [16,21,29]. In the presence 
of significant ROS production, which predominates the rate 
of their detoxification, structural, metabolic and functional 
disorders in different cells may take place. In presence of 
pronounced prolonged stress, especially with underlying 
pathological processes development, the ROS content in 
cells increases and, in cases of their excess, the ability of 
cellular protective systems is suppressed that can cause the 
development of necrosis or apoptosis.

The results of evaluation of ROS content in neutrophils 
and blood lymphocytes of rats of different age groups in 
15, 30 and 45 days of affection with tobacco smoke are 
presented in Tables 1 and 2.

It was established that the tobacco smoke affection of 
rats of different ages caused the development of oxidative 
stress. This was proved by the increased ROS formation 
in neutrophils and blood lymphocytes of all studied age 
groups of animals. Moreover, it was evidenced that ROS 
production depends not only on the age of animals, but also 
on the duration of tobacco smoke affection.

Thus, on the 15th day of smoke affection, the ROS 
content in blood neutrophils increased only in the mature 
rats in 1.5 times; in blood lymphocytes of all age groups 
of animals, the ROS content increased in nearly 2 times 
(Table 1). It was verified that in blood neutrophils, the 
ROS content increased by the 30th day of the affection 
with tobacco smoke and was significantly higher on the 
45th day (Table 1). In case of rats affection with tobacco 
smoke during 45 days the increase of ROS content in 
blood neutrophils in all age groups was observed. The 
immature rats were the most sensitive to this affec-
tion, the ROS content in neutrophils increased in 2.76 
times (р≤0,05), as well as the senile rats – in 2.43 times 
(р≤0,05) compared with the intact animals. 

The most significant changes in the ROS content 
were evidenced in blood lymphocytes on the 45th day 
of tobacco smoke affection, in the immature animals – 
in 3.5 times (р≤0,05), in the senile ones – in 2.8 times 
(р≤0,05), and in the mature – in 2.5 (р≤0,05) times in 
comparison with the intact animals. The data obtained 
proved that the immature and senile rats were more 
sensitive to tobacco smoke affection, which may be 
caused by ROS decontamination systems disorders and 
inhibition of adaptability in the animals. However, the 
mature rats were the most resistant to ROS production 
in blood neutrophils and lymphocytes. This may prove 
their quite high ability to ROS detoxification. Under the 
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Table 1. Influence of tobacco smoke on the ROS content (relative units) in neutrophils 
and lymphocytes of blood of the rats of different ages affected of tobacco smoke (M±SEM, SD)

Exponent 

Groups of experimental animals / Duration of the study, days

Intact rats, n=6

Immature rats, n=18
15th day of 
affection 30th day of affection 45th day of affection

subgroup 1 subgroup 2 subgroup 3
ROS in blood 
neutrophils, 

(relative units)
15,06±0,71 17,19±0,83;

2.046;
39,25±1,29*;

3.168;
41,52±2,37*; 5.821;
РANOVA (1~2~3) = 0.001

ROS in blood 
lymphocytes, 
(relative units)

9,16±0,24 18,97±1,77*;
4.345;

25,83±0,57*;
1.403

31,86±0,76*; 1.854;
РANOVA (1~2~3) = 0.001

Intact rats, n=6
Mature rats, n=18

15th day of 
affection 30th day of affection 45th day of affection

ROS in blood 
neutrophils, 

(relative units)
18,47±0,22 28,58±2,53* 6.202 29,54±0,50*; 1.199; 

РANOVA (1~2) = 0.001
30,63±0,66*; 1.629; 

РANOVA (2~3) = 0.01

ROS in blood 
lymphocytes, 
(relative units)

8,48±0,23 15,41±1,59*
3.891

16,97±0,75*;
1.840

16,97±0,75*;1.855;
РANOVA (1~2~3) = 0.001

Intact rats, n=6
Senile rats,n=18

15th day of 
affection 30th day of affection 45th day of affection

ROS in blood 
neutrophils, 

(relative units)
19,87±0,86 25,38±1,95; 4.787 41,89±0,78*; 1.917 

48,32±0,57*; 1.393;
РANOVA (1~3) = 0.001
РANOVA (2~3) = 0.01

ROS in blood 
lymphocytes, 
(relative units)

12,18±0,20 24,77±1,79*
4.385

28,31±0,72*;
1.777

34,32±0,56*;1.377;
РANOVA (1~2~3) = 0.001

note: М – average value; SEM – standard error; SD – standard deviation; * – significant differences 
between the intact rats and the rats affected with tobacco smoke (p≤0.05); РANOVA1~2~3 – the difference between the 
groups (the term) according to the dispersion analysis variances with a linear distribution pattern (ANOVA)

same conditions, the adaptability of the immature and 
senile rats was reduced. The evidenced increase in the 
ROS content in the studied cell types (Table 1, 2) can 
occur at both gas and resin phases of tobacco smoke, as 
well as due to the effect of other components of smoke, 
carbonic oxides, hydrocarbons, nitric oxides, aldehydes, 
N-nitrosamines etc.. In this case, saturated aldehydes, 
ketones and quinones can lead to endothelial dysfunction 
caused by passive smoking [4,27]. Moreover, according 
to the literature, when smoking, the formation of radical 
superoxide anion via cyclooxygenase is also increased 
in vessels.

Enhanced ROS formation also occurs due to the 
cigarette resin, which contains a high concentration of 
stable free radicals, semiquinone (QH•) in particular. 
The increase in the content of these radicals leads to 
increased formation of HO• radicals that increases the 

damage of DNA molecules in body cells, especially due 
to their oxidative damage [5,31]. Consecutively, the 
high levels of ROS in neutrophils and lymphocytes may 
be accompanied by the development of inflammatory 
processes and activation of some stress-induced tran-
scription factors [5]. It is also possible that polycyclic 
aromatic hydrocarbons, which are the main components 
of tobacco resin and smoke, increase the ROS produc-
tion by cellular enzymes activating, NAD(P)H-oxidase 
particularly.

Therefore, it was sensible to find out whether inflam-
matory processes developed with underlying high levels 
of ROS and whether there was a dependence on age of the 
studied animals (Fig. 1). 

According to the data obtained, the content of proinflam-
matory cytokine IL-6 increased quite equally in serum of all 
age groups of animals in 15 days of tobacco smoke affection.
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Exponent 

Groups of experimental animals / Duration of the study, days

Intact rats, n=6
15th day of affection 
Immature rats n=6 Mature rats, n=6 Senile rats, n=6
subgroup 1 subgroup 2 subgroup 3

R O S  i n  b l o o d 
n e u t r o p h i l s , 
(relative units)

15,06±0,71 17,19±0,83;
2.046;

28,58±2,53*; 6.202; 
РANOVA(1~2) = 0.01

25,38±1,95; 4.787;
РANOVA(1~3) = 0.001

R O S  i n  b l o o d 
l y m p h o c y t e s , 
(relative units)

9,16±0,24 18,97±1,77*;
4.345;

15,41±1,59*;
3.891

24,77±1,79*;
4.385;
РANOVA(1~2~3) = 0.001

Intact rats, n=6
30th day of affection
Immature  ra t s 
n=6, Mature rats, n=6 Senile rats,n=6

R O S  i n  b l o o d 
n e u t r o p h i l s , 
(relative units)

18,47±0,22 3 9 , 2 5 ± 1 , 2 9 * 
3.168

29,54±0,50*; 1.199;
РANOVA(1~2) = 0.01

41,89±0,78*; 1.917;
РANOVA(2~3) = 0.001

R O S  i n  b l o o d 
l y m p h o c y t e s , 
(relative units)

8,48±0,23 25,83±0,57*
1.403

16,97±0,75*;
1.840

28,31±0,72*;1.777;
РANOVA(1~2~3) = 0.001

Intact rats, n=6
45th day of affection
Immaturerats n=6 Mature rats, n=6 Senile rats,n=6

R O S  i n  b l o o d 
n e u t r o p h i l s , 
(relative units)

19,87±0,86 4 1 , 5 2 ± 2 , 3 7 * 
5.821

30,63±0,66*; 
1.629

48,32±0,57*; 1.393;
РANOVA (1~2~3) = 0.001

R O S  i n  b l o o d 
l y m p h o c y t e s , 
(relative units)

12,18±0,20 31,86±0,76*
1.854

16,97±0,75*;
1.855

34,32±0,56*;1.377;
РANOVA(1~2~3) = 0.001

note: М – average value; SEM – standard error; SD – standard deviation; * – significant differences between the 
intact rats and the rats affected with tobacco smoke (p≤0.05); РANOVA1~2~3 – the difference between the groups (the age) 

according to the dispersion analysis variances with a linear distribution pattern (ANOVA)

Table 2. Influence of tobacco smoke on the ROS content (relative units) in neutrophils and lymphocytes blood of the 
rats of all ages affected of tobacco smoke (M±SEM, SD)

Fig. 1 The content of proinflammatory cytokine IL-6 in blood serum of the rats 
of different age groups after tobacco smoke affection, %

note: * – significant differences between the intact rats and the rats affected with tobacco smoke (p≤0.05); 
# – РANOVA – the difference between the groups (the term) according to the dispersion analysis variances 

with a linear distribution pattern (ANOVA), Р = 0,001
The most significant changes in the content of this cy-

tokine in serum were evidenced on the 45th day of tobacco 
smoke affection in all age groups of rats. Thus, the content 

of IL-6 in serum of the immature rats increased by 237 % 
(РANOVA = 0.001), in the mature – by 177 % (РANOVA = 0.001), 
and in the senile – by 141 % (p≤0.05) compared with the 
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intact animals. The results obtained were consistent with 
the data of other researchers, which proved that in cases 
of rats affection with tobacco smoke, in vessel walls the 
expression of proinflammatory cytokines, including IL-6, 
TNF-alpha, IL-1β and other cytokine-sensitive inflamma-
tory mediators, is increased [7].

According to literature it is established that in cases of 
chronic inflammation of different genesis the imbalance 
between the synthesis of proinflammatory and anti-inflam-
matory mediators is present [22, 32]. So it was important 
to evaluate the level of one of anti-inflammatory cytokines, 
to be exact IL-4, in blood serum of the studied age groups 
of animals. The results presented in Fig. 2 prove that the 
content of anti-inflammatory cytokine IL-4 in blood serum 
of the rats of all age groups in cases of their affection with 
tobacco smoke during 15 days was not changed much. 

On the 30th day, mature and senile rats were more sensi-
tive to tobacco smoke, the content of IL-4 in blood serum 
decreased by 27 % and 22.5 % (p≤0.05; РANOVA = 0.001) 
respectively compared to the intact animals. However, in 
45 days of tobacco smoke affection, the content of IL-4 
in serum of the immature and senile rats decreased by 32 
% (p≤0.05; РANOVA = 0.001), and in the mature – by 26 % 
(p≤0.05).

The evidenced decrease in the content of this anti-
inflammatory cytokine on the 45th day of tobacco smoke 
affection may be caused by a significant increase in the 
content of proinflammatory cytokine IL-6 in serum of 
animals during the period of this affect.

Thus, in case tobacco smoke affection in all studied age 
groups of rats, it was established that there is a correlation 
between the ROS content in animal blood cells and the 
content of one of proinflammatory cytokines – IL-6. These 
data proved that tobacco smoke caused the development 
of oxidative stress and inflammatory processes in the body 
of animals. Moreover, the most significant changes in the 
studied indices were evidenced with prolonged tobacco 

smoke affection (45 days) in the immature and senile rats. 
That is, under these conditions, an imbalance between 
the levels of pro- and anti-inflammatory cytokines, IL-6 
and IL-4 in particular, took place in blood serum of rats. 
Moreover, according to literature, macrophages of lungs 
and fibroblasts were activated that was accompanied by 
the release of inflammatory mediators TNFα and IL-8 and 
caused increased inflammatory processes and lung structure 
damage [7,22,32,33].

Due to our research it was established that different 
degree of affection of cells, tissues and organs of animals 
with tobacco smoke during inhalation depended on its 
concentration and duration, age of animals, as well as on 
the development and duration of the course of oxidative 
stress and inflammatory processes, which were mainly 
caused by increased ROS formation, increase in content 
of proinflammatory cytokines as well as other biologically 
active components that composed it.
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SUMMARY

EFFECT OF TOBACCO SMOKE ON ROS PRODUC-
TION AND INFLAMMATION IN RATS OF DIFFER-
ENT AGE

Lykhatskyi P., Fira L., Lisnychuk N., Kulitska M.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

The aim of our study was to investigate the effect of 
tobacco smoke on the content of reactive oxygen species 
(ROS) and level of cytokines in blood of rats of different 
age groups.

For the purpose of carrying out the dosage, the beards 
of the white mongrel male rats were sub-divided into three 
groups: immature, mature and senile rats. Rat experimental 
groups were exposed to tobacco smoke daily for 45 days. 
The model of dependence on the chronic action of tobacco 
smoke was created using a sealed chamber in volume of 30 
liters, which allowed to immerse animals in free behavior. 
Blood and blood serum was used for research. The isola-
tion of neutrophils and lymphocytes from the blood was 
carried out by the method of gradient centrifugation on 
the double gradient of density ficol-verografin. The ROS 
production level was analyzed according to the intensity 
of the fluorescence. The immune enzyme method, using 
test systems in the blood serum, determined the level of 
proinflammatory cytokine, interleukin 6 (IL-6) and anti-
inflammatory - interleukin 4 (IL-4).

It was found that exposure to tobacco smoke in rats 
developed oxidative stress, as evidenced by increased 
formation of ROS in neutrophils and blood lymphocytes 
of all the study groups of animals. In this case, the level 
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of ROS depends not only on the age of the animals, but 
also on the duration of the action of tobacco smoke. In the 
blood serum of all age groups of rats, pronounced changes 
in IL-6 content were observed on the 45th day of exposure 
to tobacco smoke. The highest IL-6 content was observed 
in immature rats at the end of the experiment. . At the same 
time, the content of anti-inflammatory cytokine IL-4 was 
significantly decreased in all age groups of animals. The 
results indicate an imbalance between the level of pro- and 
anti-inflammatory cytokines, in particular IL-6 and IL-4.

The result of exposure to tobacco smoke is the develop-
ment of oxidative stress and inflammatory processes that 
depend on the duration of the smoke, its concentration, the 
age of the animals, and other biologically active constituents.

Keywords: oxidative stress, inflammatory processes, 
active forms of oxygen, neutrophils, lymphocytes, cytokines.

РЕЗЮМЕ 

ВЛИЯНИЕ ТАБАЧНОГО ДЫМА НА РАЗВИТИЕ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА И ВОСПАЛИ-
ТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ У КРЫС В ЗАВИСИМО-
СТИ ОТ ВОЗРАСТА

Лихацкий П.Г., Фира Л.С., Лисничук Н.Е., 
Кулицкая М.И.

Тернопольский государственный медицинский универ-
ситет им. И.Я. Горбачевского МОЗ Украины

Целью данного исследования явилось определение 
влияния табачного дыма на содержание активных форм 
кислорода и уровень цитокинов в крови крыс различ-
ных возрастных групп.

Для проведения исследований использованы белые 
беспородные крысы-самцы, которые разделены на три 
возрастные группы: неполовозрелые, половозрелые и 
старые. Крыс опытных групп, ежедневно, в течение 45 
суток подвергали воздействию табачного дыма. Модель 
зависимости от хронического действия табачного дыма 
создавали с помощью герметичной камеры объемом 30 
литров, что позволило окуривать животных в свобод-
ном поведении. Для исследований использовали кровь 
и сыворотку крови. Выделение нейтрофилов и лимфо-
цитов из крови осуществляли методом градиентного 
центрифугирования на двойном градиенте плотности 
фикол-верографин. 

Установлено, что при воздействии табачного дыма 
у крыс развивается окислительный стресс, о чем сви-
детельствует повышенное образование активных форм 
кислорода (АФК) в нейтрофилах и лимфоцитах крови 
всех исследуемых групп животных. При этом уровень 
АФК зависит не только от возраста животных, но и от 
продолжительности влияния табачного дыма. В сыво-
ротке крови крыс всех возрастных групп обнаружены 
выраженные изменения содержания IL-6 на 45 сутки 

воздействия табачного дыма. Наиболее высокое содер-
жание IL-6 отмечено у неполовозрелых крыс в конце 
эксперимента. Во всех возрастных группах животных до-
стоверно снижалось содержание противовоспалительного 
цитокина IL-4. Полученные результаты свидетельствуют 
о развитии дисбаланса между уровнем про- и противовос-
палительных цитокинов, в частности IL-6 и IL-4.

Результатом воздействия табачного дыма является 
развитие окислительного стресса и воспалительных про-
цессов, которые зависят от продолжительности действия 
дыма, его концентрации, возраста животных, а также 
других биологически активных его составляющих.

reziume

Tambaqos kvamlis gavlena JangviTi stresisa 
da anTebiTi procesebis ganviTarebaze sxva-
dasxva asakis virTagvebSi

p. lixacki, l. fira, n. lisniCuki, 
m. kulickaia

ternopilis i. gorbaCevskis sax.юsaxelmwifo 
samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Tambaqos kvam-
lis gavlenis gansazRvra Jangbadis aqtiuri 
formebisa da citokinebis doneze sxvadasxva 
asakobrivi jgufis virTagvebis sisxlSi.

kvlevaSi gamoyenebulia TeTri ujiSo mamri 
virTagvebi, romlebic dayofili iyo sam asako-
briv jgufad: sqesobrivad moumwifebeli, sqeso-
brivad momwifebuli da xandazmuli. sacdeli 
virTagvebi 45 dRis ganmavlobaSi, yoveldRiu-
rad imyofeboda Tambaqos kvamlis zemoqmedebis 
qveS. Tambaqos kvamlis qronikul moqmedebaze 
damokidebulebis modeli Seiqmna 30 l mocu-
lobis hermetuli kame-ris saSualebiT, rac 
iZleoda cxovelebis dabolebis saSualebas 
Tavisufali qcevis pirobebSi. kvlevisaTvis 
gamoyenebuli iyo sisxli da sisxlis DSrati. 
neitrofilebis da limfocitebis gamoyofa 
sisxlidan xorcieldeboda gradientuli cen-
trifugirebis meTodiT.

dadgenilia, rom Tambaqos kvamlis moq-
medebis pirobebSi virTagvebSi viTardeba 
JangviTi stresi, rasac adasturebs Jangbadis 
aqtiuri formebis (Jaf) gaZlierebuli warmo-
qmna yvela asakobrivi jgufis virTagvebis 
sisxlis neitrofilebsa da limfocitebSi. 
amasTan Jaf-is done damokidebulia ara marto 
virTagvebis asakze, aramed Tambaqos kvamlis 
moqmedebis xangrZlivobaze. yvela asakobrivi 
jgufis virTagvas sisxlis DSratSi Tambaqos 
kvamlis moqmedebis 45-e dReze dadgenilia 
IL-6-is Semcvelobis gamoxatuli cvlilebebi. 
eqsperimentis bolos IL-6-is yvelaze maRali 
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Semcveloba aRiniSna sqesobrivad moumwife-
bel virTagvebSi. amave dros, yvela asakobriv 
jgufSi sarwmunod mcirdeboda antianTebiTi 
citokin IL-4-is Semcveloba. miRebuli Sede-
gebi adasturebs disbalansis ganviTarebas 
pro- da antianTebiT citokinebs - IL-6-s da 
IL-4-s Soris. 

Tambaqos kvamlis moqmedebis Sedegs 
warmoadgens JangviTi stresis da anTebiTi 
procesebis ganviTareba, rac damokidebulia 
kvamlis moqmedebis xangZlivobaze, mis koncen-
traciaze, cxovelis asakze da am ukanasknelis 
biologiurad aqtiur sxva mdgenelebze.

DEVELOPMENT OF THE FORMULATION AND TECHNOLOGY OF HYDROGEL, 
CONTAINING ADJARA REGION SULFIDE SILT PELOID

1Masiukovichi T., 1Murtazashvili T., 2Bakuridze A. 

Tbilisi State Medical University, 1Department of Pharmaceutical and Toxicological Chemistry;
 2Department of Pharmaceutical Technology, Georgia

 
The use of natural medicinal raw materials for the treatment 
and prevention of various diseases represents the one of 
the actual tasks for modern medicine and pharmacy. The 
introduction of balneological methods of treatment at the 
resorts as well as outside of them promotes the effective 
improvement of population’s  health. 

In the world today, the demand for the preparations 
and cosmetics, made of peloids is increasing significantly, 
which is explained by the increased interest of the com-
munity to the ecologically clean raw materials of natural 
origin, it often replaces expensive chemical preparations, 
which are often accompanied by some contraindications. 

The increased interest in peloids in the world put on the 
agenda the question of rational use of acting mud mines as 
well as the problem of cosmetic and medicinal preparations, 
developed on their basis.

Among the peloid containing preparations should be 
marked: Ointment “Pelan” (Manufacturer: “Egis Pharma-
ceuticals Ltd.”, Hungary). Composition: peloid, analgin, 
petrolate, and lanolin. It is used for ultrasound treatment 
as an analgesic and healing agent. 

Cream “Eftipeloid with chondroitin” (Manufacturer: 
“Tiline”, Russia). Composition: cream base with Eftiderm, 
peloid, chondroitin sulfate, hemp oil, kalanchoe extract, 
horse-chestnut, ribwort and Extrapon V (vitamins A, B, 
and E, arnica, Hamamelis). The preparation is the agent for 
the treatment of deforming arthrosis and osteochondrosis 
of the vertebral column, contributing to the normalization 
of metabolic processes in tissues, including the articular 
cartilage and its bony base.  It has anti-inflammatory, 
anti-edematous, recovering and antiseptic effects, rapidly 
relieves the pain, edema and inflammation, cures lesions, 
including the lesions to the joints. Chondroitin sulfate 
contains a complex of finished glycosaminoglycans, that 
ensures the firmness and stability of the cartilaginous tis-
sue, gives to it the flexibility and elasticity, revitalizes the 
structure of the cartilage and stops the degenerative changes 
of the surface structure of the joints; improves the function 

of the joints, increases their motoric function, nourishes, 
moisturizes, protects them from the harmful effects of 
environmental factors, increases the local immunity, and 
improves microcirculation [1,4]. Peloids are widespread 
in the territory of Georgia and they hold a special place 
among the fossil deposits of the country.  Physical-chemical 
properties of sulfide silt peloids widespread in the Adjara 
region have been established on the basis of the performed 
studies, in particular, the content of biologically active 
substances: micro- and macro-elements, minerals, lipids 
and fatty acids in them [7-10]. From the literature data it 
is known that the components of the peloids (K, Ca, Si, P) are 
necessary to maintain the skeletal structure and form the bony 
tissue, and also participate in epithelial and connective tissue 
regeneration processes. Sulfide silt peloids are distinguished 
by their high biological activity: bacteriostatic, bactericidal, 
antioxidant, anti-inflammatory, and other actions. Peloids in 
modern medicine are widely used in diseases of the musculo-
skeletal system, rheumatoid arthritis, inflammatory processes, 
as well as in the rehabilitation and restorative treatment. Gels 
are considered as the most promising drug form and are used 
in the production of a wide variety of cosmetic and medicinal 
products. Hydrogels are particularly widely used, as they have 
anti-inflammatory, antiexudative and regenerative properties 
due to high water content.

It is noteworthy that at present the sulfide silt peloids of 
Adjara region are not available in the form of ready-made 
drugs. Therefore, development of ready-made, soft drug 
forms from the Adjara region sulfide silt peloids is one of 
the most topical and important issues.  

The aim of the research was to develop the formula-
tion and technology of the hydrogel, containing the Adjara 
region sulfide silt peloid. 

Material and methods. The sulfide silt peloid of the 
Mtsvane lake have been used for preparing the hydrogel 
compositions.  The preliminary studies showed that in com-
parison with other studied peloids, it is distinguished by its 
advantageous  physical-chemical properties and content of 



158

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

biologically active ingredients (micro and macro-elements: 
K, Ca, Si, P), in addition in terms of availability of resources 
and methods of their obtaining. 

We introduced chondroitin sulfate as an additional ac-
tive ingredient in hydrogels, which provides the firmness, 
stability and flexibility to the cartilaginous tissue. 

The main physical-chemical and technological 
characteristics of hydrogels compositions have been 
studied using the following methods: uniformity, pH, 
the colloidal stability, thermal stability , osmotic activ-
ity - by dialysis method using semiconductor membrane 
(Kruvichinski method), release of active ingredient was 
studied by using Franz diffusion cells, viscosity was de-
termined by Viscometer RVDV-1 T (Dongguan Zhongli 
Instrument Technology Co., China), the structure of hy-, the structure of hy-
drogel composition - by microscopic (ROW Rathenow, 
Germany) examination.

To evaluate the lubrication indicator (area) of hydro-
gel compositions, 0.2 g of the sample was smeared on 
the skin surface by a single unction with the speed 10 

cm/s and the area of the generated film was determined 
[11]. Osmotic activity represents the one of the important 
characteristics of the gels for external use. It stimulates 
the regenerative properties of the gel, reduces the edema 
of the tissue, accelerates the treatment of inflammatory 
processes. We studied the osmotic activity by dialysis 
method using semiconductor membrane (Kruvichinski 
method) [5]. For comparison 10% sodium chloride 
hypertonic solution was used. The amount of absorbed 
water was determined gravimetrically and expressed in 
percentages towards the initial mass [6].

Results and their discussion. For selection of gel 
base-carrier, hydrophilic bases have been studied, as they 
by their physical-chemical properties are close to the same 
properties of sulfide silt peloids, which we examined.  They 
also provide the easy lubrication of the gel, does not cause 
irritation of the skin and are widely used in the manufacture 
of soft forms of drugs for external use. The ratio of the 
ingredients of gel bases we selected based on the literature 
data and is provided in Table 1.

Table. 1. The contents of hydrogel compositions

The name of hydrogel component
Hydrogel compositions numbers

1 2 3 4 5 6
Ardagani lake sulfide silt peloid, (g) 3.0
Chondroitin Na Sulfate, (g) 5.0
Carbopol 940, (g) 0.5
Sodium alginate, (g) 3.5
Pectine, (g) 3.0
Maltodextrine, (g) 5.0
Xanthan gum, (g) 2.5
CMC (Carboxymethyl cellulose), (g) 2.0
Potassium sorbate (preservative), (g) 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
Purified water, mL Up to 100 mL

Table. 2. The results of determination of physical-chemical 
and technological properties of hydrogels study compositions

Study preparations Hydrogel compositions numbers

Analysis 
parameters Specifications

Study results
1 2 3 4 5 6

Description Odorless homogeneous mass Con-
forms

Con-
forms

Con-
forms

Con-
forms

Con-
forms

Con-
forms

pH 5.8-7.0 7,2 7,1 6.5 7.5 7,1 6,8

Uniformity Absence of visible inserts by vi-
sual examination on glass plates

Con-
forms

Con-
forms

Con-
forms

Con-
forms

Con-
forms

Con-
forms

Colloidal stability
(by visual examination) Absence of stratification Not 

stable
Not 

stable Stable Not 
stable Stable Stable

Thermal stability
(by visual examination) Absence of stratification Not 

stable Stable Stable Not 
stable Stable Stable

Lubrication ability Area, cm2 15.9 14.2 29.7 18.5 11.6 32.5
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The model hydrogels have been prepared according to 
the ingredients properties. Gel-carrier was swelled, then 
peloid and active ingredient were incorporated and finally 
added preservative.

For the comparative evaluation of the selected compo-
sitions (containing various auxiliary substances), the fol-
lowing characteristics of the hydrogels have been studied: 
uniformity, pH, lubrication ability, colloidal and thermal 
stability. Results are given in Table 2.

The results of the determination of osmotic activity of 
hydrogels are shown below in Table 3.

From the results obtained (Table 3), it is clear that the 
compositions N3 and N6 are distinguished by the expressed 
osmotic activity, they have a significant amount of water 
absorption ability and their external use is advisable during 
inflammatory diseases, as well as for cooling and moistur-
izing purposes. These compositions are also characterized 
by the optimal pH and lubrication indicators.

For comparative assessment of the selected composi-
tions, the degree of release of the active substance (chon-
droitin sulfate) have been studied using Franz diffusion 
cells. The obtained results are given in Fig. 1.

Fig. 1. The degrees of release of the active substance from 
N3 (series 2) and N6 (series 1) hydrogel compositions

The obtained data (Fig. 1) showed, that during the entire 
exposure period the active substance releases maximally 
from N6 hydrogel composition (70.2%), and in relatively 
small amount from N3 hydrogel composition (63.5%).

Based on the conducted studies the hydrogel composi-
tion N6 is distinguished by the best indicators compared 
to other hydrogel compositions. In order to assess the 
thixotropic properties of the selected composition, we made 
a “shear rate – shear stress” dependence curve, which is 

represented by a Hysteresis loop (Fig. 2). The ascending 
and descending curves of the loop show, that the hydrogel 
N6 is a thixotropic system, sufficiently stable and plastic, 
with the ability of lubrication on the skin and is derived 
out of the tube providing a necessary stability during the 
process of technological operations.

Fig. 2. Rheogram of N6 hydrogel composition

The results of the analysis of N6 hydrogel composition 
by microscope are shown in Fig. 3.

Fig. 3. Microscopic examination result of N6 hydrogel 
composition

As shown in Fig. 3, the microscopic examination makes 
it clear, that the selected hydrogel composition N6 is a 
homogenous structural system.

According to the studies the optimal composition of the 
hydrogel has been chosen (Table 4).

Table. 3. The results of determination of osmotic activity of hydrogels compositions
Hydrogel compositions numbers Absorbed solution, % Absorption time, hr
Comparative solution (10% sodium 

chloride hypertonic solution) 18.5 8

1 140.8 8
2 145.5 8
3 195.7 8
4 120.9 8
5 132.7 8
6 235.8 8
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The conducted studies formed the basis for elaboration 
of technological scheme for preparation of the hydrogel 
made on sulfide silt peloid, which includes the following 
main stages for gel preparation (Fig. 4).

Conclusions. Based on the results of the conducted 
studies the optimal composition of sulfide silt peloid hy-
drogel has been established, technological scheme of the 
hydrogel has been developed. The results of determination 
of the main characteristics of the give hydrogel provide 
favorable quality and efficiency of the product.
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Table. 4. The composition of the hydrogel of sulfide silt peloid
Component Name Mass, %

Ardagani lake sulfide silt peloid 3.0
Chondroitine Na Sulfate 5.0
CMC (Carboxumethyl cellulose) 2.0
Potassium sorbate 0.05
Purified water, mL Up to 100 mL

Fig. 4. The technological scheme of Hydrogel of sulfide silt peloid
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SUMMARY

DEVELOPMENT OF THE FORMULATION AND 
TECHNOLOGY OF HYDROGEL, CONTAINING 
ADJARA REGION SULFIDE SILT PELOID

1Masiukovichi T., 1Murtazashvili T., 2Bakuridze A. 

Tbilisi State Medical University, 1Department of Phar-
maceutical and Toxicological Chemistry; 2Department of 
Pharmaceutical Technology, Georgia

In the world today, the demand for the preparations 
and cosmetics, made of peloids is increasing signifi-
cantly, which is explained by the increased interest of 
the community to the ecologically clean raw materials 
of natural origin, it often replaces expensive chemical 
preparations, which are often accompanied by some 
contraindications. 

The increased interest in peloids in the world put on 
the agenda the question of rational use of acting mud 
mines as well as the problem of cosmetic and medicinal 
preparations, developed on their basis.

It is noteworthy that the development of ready-made, 
soft drug forms from the Adjara region sulfide silt peloids 
is one of the most topical and important issues, as at pres-
ent there is not available the form of ready-made drugs 
containing the sulfide silt peloids of this region.

Therefore, the aim of the research was to develop the 
formulation and technology of the hydrogel, containing 
the Adjara region sulfide silt peloid. 

The sulfide silt peloid of the Ardagani lake have been 
used for preparing the hydrogel compositions, as it is dis-
tinguished by its advantageous  physical-chemical prop-
erties and content of biologically active ingredients com-
pared with other studied peloids.

The main physical-chemical and technological 
characteristics of hydrogels compositions have been 
studied using the following methods: uniformity, pH, 
the colloidal stability, thermal stability , osmotic activ-
ity - by dialysis method using semiconductor membrane 
(Kruvichinski method), release of active ingredient was 
studied by using Franz diffusion cells, viscosity was de-
termined by Viscometer RVDV-1 T (Dongguan Zhongli 
Instrument Technology Co., China), the structure of hy-, the structure of hy-
drogel composition - by microscopic (ROW Rathenow, 
Germany) examination.

Based on the conducted studies have been established, 
that the hydrogel composition N6 is distinguished by its 
best properties compared to other hydrogel compositions, 
in which the carboxymethylcellulose was used as a base.
The conducted studies became the basis for the develop-
ment of the formula and technological scheme of produc-
tion for the hydrogel of Ardagani lake sulfide silt peloid 
of Adjara region. 

The results of determining the main characteristics of 
the given gel provide the desired quality and efficiency of 

the product.

Keywords: sulfide silt peloids, hydrogel, physical-
chemical characteristics, formulation, technology.

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА РЕЦЕПТУРЫ И ТЕХНОЛОГИИ 
ГИДРОГЕЛЯ, СОДЕРЖАЩЕГО СУЛЬФИДНО-
ИЛОВЫЙ ПЕЛОИД, РАСПРОСТРАНЕННЫЙ В  
АДЖАРСКОМ РЕГИОНЕ
 
1Масюковичи Т.В., 1Муртазашвили Т.Ж., 
2Бакуридзе А.Дж. 

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, 1департамент фармацевтической и токсико-
логической химии; 2департамент фармацевтической 
технологии, Грузия

Спрос на препараты и косметические продукты, 
изготовленные из экологически чистого природного 
сырья, на сегодняшний день увеличивается, так как они 
заменяют дорогостоящие химические препараты, ко-
торые часто проявляют побочные действия. Исходя из 
вышеизложенного, повышенный интерес проявляется к 
сульфидно-иловому пелоиду не только как к грязевому 
руднику, но и как к сырью для изготовления косметиче-
ских и лекарственных препаратов на их основе. 

Разработка готовых мягких лекарственных форм 
из сульфидно-иловых пелоидов, распространенных 
в Аджарском регионе, является одной из наиболее 
актуальных и значимых проблем. 

Целью исследования явилась разработка рецептуры 
и технологии гидрогеля на основе сульфидно-илового 
пелоида. 

Для изготовления композиций гидрогелей ис-
пользован сульфидно-иловый пелоид озера Ардагани, 
характеризующийся лучшими физико-химическими 
свойствами и содержанием биологически активных ве-
ществ в сравнении с другими изученными пелоидами. 
На основе сульфидно-илового пелоида озера Ардагани 
приготовлены 6 композиций гидрогелей, содержащих 
различные вспомогательные вещества.

Изучены основные характеристики гидрогелей: 
однородность, рН, коллоидная стабильность, термо-
стабильность, осмотическая активность - методом 
диализа с использованием полупроводниковой мембра-
ны (метод Крувчинского), высвобождение активного 
вещества - способом диффузионных клеток Франца, 
вязкость - посредством вискозиметра "RVDV-1T" 
(Dongguan Zhongli Instrument Technology Co., China), 
структура гидрогеля - с использованием микроскопа 
(ROW Rathenow, Germany).

Результаты проведенного исследования выявили, 
что композиция гидрогеля N6 на основе карбоксиме-
тилцеллюлозы характеризуется наилучшими свой-
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ствами в сравнении с остальными 5 композициями, 
что позволило разработать рецептуру и техноло-

гическую схему производства геля илосульфидно-
го пелоида озера Ардагани Аджарского региона. 

reziume

aWaris regionis lamiani-sulfiduri peloidis Semcveli hidrogelis recepturisa 
da teqnologiis SemuSaveba

1T. masiukoviCi, 1T. murTazaSvili, 2a. bakuriZe 
 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1farmacevtuli da toqsikologiuri qimiis departamenti; 
2farmacevtuli teqnologiis departamenti, saqarTvelo

sadReisod msoflioSi mniSvnelovnad iz-
rdeba moTxovnileba peloidebze damzadebul 
preparatebsa da kosmetikuri nawarmze, rac 
aixsneba sazogadoebis gazrdili interesiT 
ekologiurad sufTa, bunebrivi warmoSobis 
nedleulisadmi,  romelic xSir SemTxvevaSi 
cvlis ZviradRirebul qimiur preparatebs 
garkveuli ukuCvenebebiT. 

peloidebis mimarT gazrdilma interesma 
dRis wesrigSi daayena ara mxolod talaxis 
moqmedi sabadoebis racionaluri gamoyenebis 
sakiTxi, aramed, maT safuZvelze kosmetikuri 
da samkurnalo preparatebis SemuSavebis 
problemac.

aWaris regionSi gavrcelebuli lamiani 
sulfiduri peloidebidan mza, rbili wamlis 
formis SemuSaveba erT-erTi aqtualuri da 
mniSvnelovani problemaa. 

gamomdinare aqedan, kvlevis mizans war-
moadgenda aWaris regionSi gavrcelebuli 
lamiani sulfiduri peloidis Semcveli 
hidrogelis recepturisa da teqnologiis 
SemuSaveba. hidrogelebis kompoziciebis 

mosamzadeblad gamoyenebulia ardaganis tbis 
lamiani sulfi-duri peloidi, romelic sxva 
Seswavlil peloidebTan SedarebiT gamoirCeva 
saukeTeso fizikur-qimiuri TvisebebiT da bi-
ologiurad aqtiur nivTierebaTa SemcvelobiT. 
momzadebuli iyo ardaganis tbis lamiani-
sulfiduri peloidis 6 kompozicia sxvadasxva 
damxmare nivTierebebis SemcvelobiT. 

Seswavlilia hidrogelebis ZiriTadi maxa-
siaTeblebi: erTgvarovneba,  pH, koloiduri 
stabiluroba, Termostabiluroba,  osmosuri 
aqtivoba - kruvCinskis meTodiT, aqtiuri 
nivTierebis gamonTavisufleba - fransis 
difuzuri ujredebis gamoyenebiT, siblante 
ganisazRvra viskozimetris RVDV-1 T (Dongguan 
Zhongli Instrument Technology Co., China) saSualebiT, 
hidrogelis struqtura – mikroskopis (ROW 
Rathenow, Germany) gamoyenebiT.

Catarebuli kvlevebi safuZvlad daedo 
aWaris regionis ardaganis tbis lamiani 
sulfiduri peloidis gamoyenebiT gelis re-
cepturisa da momzadebis teqnologiuri sqemis 
SemuSavebas. 
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Pollution of the environment and its influence on the 
body is a very urgent problem for medicine, as it is accom-
panied with increase in the incidence among the population 
[4,15]. A variety of environmental factors determines a 
wide range of morphological and functional changes in 
humans and animals. Diverse xenobiotics have an immuno-
suppressive effect and, therefore, the organism becomes 
responsive to viral, bacterial and parasitic diseases [11,14]. 

Chronic exposure to some well-absorbed but slowly 
eliminated xenobiotics can lead to their bioaccumulation 
in living organisms [2]. Exposure to environmental agents 
can compromise numerous immunological functions with 
immunotoxicological focuses on the evaluation of the 
potential adverse effects of xenobiotics on immune mecha-
nisms that can lead to harmful changes in host responses 
such as: increased susceptibility to infectious diseases and 
tumorigenesis; the induction of hypersensitivity reactions; 
or an increased incidence of autoimmune disease [6]. 

One of xenobiotics type is class of polyethers belong-
ing to the group called “Laproxides”, which are used in 
various sectors of the economy for the obtaining plastics, 
epoxy resins, lacquers, enamels, adhesives, etc. For the 
present research widely used polyether – tryglycidyl ether 
of polyoxypropylenetriol (TEPPT) [13] with molecular 
weight 303 (L-303) was chosen. Manufactures based on 
polyethers are used in machine-building, radio engineer-
ing, pharmaceutical, chemical, aviation, automotive and 
other branches of the national economy. The choice of this 
group of substances was performed due to large volumes 
of production, extensive contact with the population, the 
lack of prognostic characteristics of their potential danger 
for humans and warm-blooded animals, and the need to 
justify pathological mechanisms of structural and metabolic 
disorders under prolonged intake of subtoxic doses

Immunotoxicology is the study of undesired modulation 
of the immune system by extrinsic factors. Toxicological 
assessments have demonstrated that the immune system is 
a target following exposure to a diverse group of xenobi-
otics including ultraviolet radiation, chemical pollutants, 
therapeutics, and recreational drugs [10,16]. The immune 
system plays a crucial role in maintaining health; however, 
accumulating evidence indicates that this system can be 
the target for immunotoxic effects caused by a variety 
of chemicals including the environmental pollutants [6]. 
The organs of the lymphoid system take participation in 
maintaining the constancy of homeostasis, among the first 
responding to exogenous influences and have the high po-
tential to ensure the adaptation processes while the adverse 
impact of chemicals. According to the scientific literature, 
detergents have found wide enough tests on laboratory 
animals; a number of experimental studies demonstrated 

that they meet the requirements for substances which are 
constantly in contact with the humans [3]. Spleen is one 
of the recommended organs to evaluate for enhanced his-
topathology of the immune system [3] as it is the largest 
secondary lymphoid organ and it is considered the draining 
site for compounds that are administered intravenously, 
and, therefore, serves as an important organ to evaluate for 
treatment-related lesions. However, nowadays, there are 
a small number of research papers regarding this course. 
In connection with the above, the purpose of our work was 
detection of microscopic peculiarities of the spleen under 
the influence of laproxides.

Material and methods. Experimental work is a part 
of the research topic of the human anatomy department of 
the Kharkiv National Medical University «Morphological 
features of the organs and systems of the human body at 
the stages of ontogenesis”, (number of the state registration 
0114U003388). The study was performed on 72 outbreed 
WAG male matured rats with the weight 200±10g. The 
control and experimental series consisted of animals of the 
same age. Animals were divided into 2 series. The first seria 
- control animals (3 groups, 6 animals in each), were fed a 
regular diet and received an appropriate amount of water. 
The second seria was experimental animals. They were 
randomly divided into 3 groups 6 in each depending on 
the dose of induced polyether and length of administration: 
7 days, 15 days and 30 days. All laboratory animals were 
maintained in the conventional environment of Kharkiv 
National Medical University vivarium in a controlled-
temperature room t 20±2°C, humidity 65±10%. All rats 
were treated via gastric gavage during 7, 15, 30 days by 
aqueous solutions of TEPPT in the doses1/10 LD50 in 
conversion to 5.75 g/kg. At the end of the investigation, 
changes were observed. Food intake and body weight were 
measured every 2 days. All rodents were deduced from the 
experiment by immediate cervical dislocation according 
to European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals (Strasbourg, 18.03.1986), principles of Ukrainian 
law №3447-IV about the protection of animals from cruel 
treatment.

Obtained material was fixed in 10% neutral buffered 
formalin for 24 hours, were subjected to standard proceed-
ing and embedded in paraffin. From the prepared blocks 
made serial sections thick 5x10-6 m. Slides were stained 
with hematoxylin and eosin [1]. Histological examination 
of removed spleens was performed according to accepted 
guidelines with microscope «Olympus BX41» followed by 
morphometric study using “Olympus DP-soft 3.12” program. 
Staining was scored independently by two observers and a 
high level of concordance (90%) was achieved. All slides 
were independently reviewed twice and intra-observer 

MICROSCOPIC FEATURES OF THE SPLEEN UNDER THE INFLUENCE OF LAPROXIDES

Avilova O., Marakushin D., Nakonechna O., Gargin V.

Kharkiv National Medical University, Ukraine
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disagreements (<10%) were reviewed a third time followed 
by a conclusive judgment. Evaluation of expression was 
performed using a quantitative scale. All values are ex-
pressed as means, standard deviation and standard error of 
the mean for statistical analysis. Statistical comparison was 
performed using Mann-Whitney test for statistical analysis 
[12]. The accepted level of significance was p≤0.05.

Results and their discussion.The available evidence 
suggests, that spleen weight reflects the functional activ-
ity of the organ and dynamic balance of immune system. 
Therefore there are no significant changes in body weight 
of any of the TEPPT-treated rats` groups in comparison 
to the control group. The animals that received TEPPT in 
dose 1/10LD50 are characterized by the spleen’s weight in-
creasing from 438.33±33.20mg to 545±22.02mg during the 
period of observation. The spleen weight due to 1/10LD50 
administration reduced on 18.3% (7th day), on 13.71% (on 
the 15th day), on 11.86% (on 30st day) in comparison to the 
control group (Table 1). All of the indexes were considered 
to be statistically significant (p<0.05). 

Linear dimensions of the spleen are changed 
also. In the 1 seria of animals that received TEPPT 
in dose 1/10LD50 the spleens length increased from 

32.57±1.21mm to 36.33±1.44mm which is less than con-
trol groups on 12.71% (p=0.0076), on 9.67% (p=0.0094), 
and on 8.75% (p=0.0467) on 7th, 15th, 30st day respec-
tively. The spleens breadth during period of observation 
increased from 7.10±0.12mm to 7.33±0.13mm which 
is on 8.27% (p=0.0173), on 11.81% (p=0.0240), on 
10.41% (p=0.0417) lower than the showings of intact 
animals on 7th, 15th and 30th day. The height of the spleen 
during the experiment has changed from 3.19±0.15mm 
to 3.98±0.19mm which is lower than the control group 
indicators on 17.58% (p=0.0216) on 7th day, on 5.84% 
(p=0.404) on 15th day, on 3.4% (p=0.0652) on 30th day. 
Generally, the changes in linear dimensions of the spleen 
under this dose of xenobiotic were characterized by 
statistically significant indicators decrease except the 
height alterations on 15th and 30th day.

The study of histological preparations of the spleen 
of rats of control groups is characterized by the presence 
of a pronounced connective tissue capsule and trabeculae 
containing blood vessels. The parenchyma of the organ is 
represented by red and white pulp. The composition of the 
red pulp includes sinusoidal capillaries and splenic cords. 
White pulp consists of numerous lymphatic follicles.

Table1. Influence of the 1/10 LD50 of xenobiotic on the rats’ spleen linear dimensions 
and weight in different periods of observation(M±m, n=36)

Dose of polyether
1/10 LD50

Control 
group №1 7 days Control 

group №2 15 days Control 
group №3 30 days

Length 37.31±0.75 32.57±1.21* 37.54±0.81 33.91±0.79* 39.81±0.53 36.33±1.44*

Breadth 7.74±0.19 7.10±0.12* 7.96±0.24 7.02±0.26* 8.18±0.34 7.33±0.13*

Height 3.87±0,20 3.19±0.15* 3.77±0.26 3.55±0.15 4.12±0.25 3.98±0.19
Weight 536.66±27.40 438.33±33.20* 571.66±11.94 493.33±28.24* 618.33±20.56 545±22.02*

note:* - statistically significant differences with the control group (p<0.05)

Table 2. Influence of the 1/10 LD50 of xenobiotic on the histological dimensions 
in different periods of observation(M±m, n=36)

Dose of polyether
1/10 LD50

Control 
group

№1
7 days Control 

group №2 15 days Control 
group №3 30 days

The area of the 
white pulp (%) 17.87±1.04 23.47±1.14* 18.21±1.13 24.64±1.54* 18.84±1.14 27.37±1.71*

Diameter of 
lymphatic follicles 
(μm)

426.59±11.18 396.21±10.27* 421.72±12.82 387.13±10.42* 427.54±12.98 382.31±11.73*

The width of the 
mantle zone (μm) 45.73±1.08 39.19±1.15* 43.37±3.22 38.56±2.17 44.42±2.25 37.18±2.29*

Width of the mar-
ginal zone (μm) 81.32±1.79 76.86±2.24 80.34±1.29 75.93±2.14 81.87±1.07 74.63±2.08*

The width of the 
periarterial zone 
(μm)

88.73±2.69 94.82±2.76 89.64±2.07 95.82±2.03 90.46±1.97 97.24±2.61*

note:* - statistically significant differences with the control group (p<0.05)
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In rats after the administration of TEPPT, the spleen 
retains a typical structure. White pulp is represented by 
periarterial lymphoid follicles occasionally containing 
germinal centers. The diameter of the lymph follicles is 
statistically significantly different with the control data 
from 7th day (Table 2), in later observation periods the 
indices become smaller than in the control groups. The 
germinal centers of the lymph nodes in the early periods 
of observation are visualized only in single lymphatic fol-
licles. Their diameter is smaller than in the corresponding 
groups of control animals. The parameters of the width of 
the mantle and marginal zones of lymphatic follicles are 
also reduced in comparison with the control. The revealed 
structural changes in the spleen of animals indicate the 
hypoplasia of white pulp, which some authors attribute to 
the increased incidence of apoptosis and a decrease in the 
level of cell proliferation in response to the effect of an 
unfavorable factor. The central arteries of lymphatic fol-
licles have thicker walls due to the development of sclerotic 
changes. Trabecular connective tissue is well defined, its 
thickness is increased.

It has now been recognised that the immune system as a 
whole can be the target for xenobiotic induced toxicity. The 
discipline of immuntoxicology encompasses non specific 
direct immunotoxicity and immunostimulation, and specific 
responses like hypersensitivity and autoimmunity [4]. Im-
munosuppression, hypersensitivity and autoimmunity may 
occur due to changed immune activity. Evaluation of the 
immunotoxic potency of agents as part of risk assessment 
is currently established in vivo with animal models and in 
vitro with cell lines or primary cells [17]. Immunotoxicol-
ogy can be defined as the study of the adverse effects of 
environmental chemicals, certain therapeutics, and biologi-
cals on the immune system [9]. 

Measure of correction are continue to be created for 
immunopathological conditions [8] and immune organs are 
reacted for different influence. So, spleen as the largest sec-
ondary lymphoid organ is changed under influence of xeno-
biotics that was detected even in macroscopic dimensions. 
But microscopic changes of spleen due to the presence of B 
and T lymphocytes, the immunotoxic effects of xenobiot-
ics or their metabolites on these cell populations may be 
reflected in the spleen even more significantly. Spleen is 
one of the recommended organs to evaluate for enhanced 
histopathology of the immune system [5]. The two major 
functional zones of the spleen are the hematogenous red 
pulp and the lymphoid white pulp (periarteriolar sheaths, 
follicles and marginal zones). For enhanced histopathology, 
these splenic compartments should be evaluated separately 
for changes in size and cellularity, and descriptive rather 
than interpretive terminology should be used to character-
ize any changes [5,7].

Our obtained data can be sign of specific decreased 
cellularity of the B cell-rich marginal zone, as it could be 
similar with treatment-related effect due to possible increas-
ingly encountered with the development of novel immu-
nomodulatory drugs. Such a change may be suggestive of 

deficits in T-independent humoral immune responses. For 
example some chemicals, such as N,N-dimethyl-ptoluidine 
and AZT/Methadone HCL will cause an overall decrease 
in the cellularity and area of the white pulp [5].

The red pulp should also be evaluated for changes in 
lymphocyte numbers. Reactive extramedullary hematopoi-
esis may be seen in conjunction with conditions that target 
the destruction of lymphocytes [5]. It is also possible to 
identify decreased lymphocyte cellularity of the red pulp 
in those cases where systemic lymphocyte numbers are 
significantly decreased. Although the red pulp contains 
lymphocytes and macrophages, it is predominantly com-
posed of red blood cells [5]. The induction of 1/10LD50 is 
characterized severe impact that is apparently explained 
by the dose, and, hence during investigation was noticed 
that this dose has statistically significant impact almost on 
all indicators of weight and linear dimensions where the 
higher numbers of alterations are observed on 7th day. On 
30th day the morhometric indexes lower down what can be 
caused by their normalization,which indicates the ability 
of spleen to adjust.

In our subsequent investigation we are aiming to 
distinguish the features of the histological alterations of 
the spleen following exposure to the different doses of 
tryglycidyl ether of polyoxypropilenetriol.

Conclusions.Thereceived and analyzed data demon-
strate the morphological changes of the spleen, specifically 
changes of the linear dimensions and weight of the spleen 
due to the influence of the TEPPT. The spleen is very 
sensitive to the effects of xenobiotics, in this case TEPPT 
that is even reflected in its grossly (weight and linear di-
mensions) and histological features (reliable changes of 
the of the white pulp area of the spleen from 17.87±1.04% 
to 27.37±1.71%, diameter of lymphatic follicles from 
426.59±11.18 μm to 382.31±11.73 μm, width of the mantle 
zone from 45.73±1.08 μm to 37.18±2.29 μm, width of 
the marginal zone from 81.32±1.79 μm to 74.63±2.08 
μm, width of the periarterial zone from 88.73±2.69 μm to 
97.24±2.61 μm). 
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SUMMARY

MICROSCOPIC FEATURES OF THE SPLEEN UN-
DER THE INFLUENCE OF LAPROXIDES

Avilova O., Marakushin D., Nakonechna O., Gargin V.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Rapid technology growth and its implementation in 
all spheres of the people’s lives dictates the necessity for 
thorough study of the influence of different chemicals on 
human’s health. This study was undertaken to elucidate the 
structural changes that occur in the matured rats’ spleen 
experimentally induced by selected xenobiotic, so, purpose 
of our work was detection of microscopic peculiarities of 
the spleen under the influence of laproxides. In subacute 

experiment were uncovered organometric alterations of the 
matured male rat’s spleen after the administration of 1/10 
LD50 of polyether-tryglycidyl ether of polyoxypropylene tri-
ol (TEPPT). The study was performed on 72 outbreed WAG 
male matured rats with the weight 200±10g. Histological 
slides were studied with performing morphometric and 
statistical methods. We revealed changes of morphologiс 
data in comparison to control data which shows reactiv-
ity of the spleen in response to the induced xenobiotic. 
The received and analyzed data demonstrate the mor-
phological changes of the spleen, specifically changes 
of the linear dimensions and weight of the spleen due to 
the influence of the TEPPT. The spleen is very sensitive 
to the effects of xenobiotics, in particular, TEPPT that is 
even reflected in its grossly (weight and linear dimen-
sions) and histological features (reliable changes of the 
of the white pulp area of the spleen from 17.87±1.04% 
to 27.37±1.71%, diameter of lymphatic follicles from 
426.59±11.18 μm to 382.31±11.73 μm, width of the 
mantle zone from 45.73±1.08 μm to 37.18±2.29 μm, 
width of the marginal zone from 81.32±1.79 μm to 
74.63±2.08 μm, width of the periarterial zone from 
88.73±2.69 μm to 97.24±2.61 μm).

Keywords: spleen, histology, xenobiotics, polyesters

РЕЗЮМЕ

МИКРОСКОПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СЕЛЕ-
ЗЕНКИ ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ЛАПРОКСИДОВ

Авилова О.В., Маракушин Д.И., Наконечная О.А., 
Гаргин В.В.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Быстрое развитие технологий и их реализация во 
всех сферах жизни человека диктуют необходимость 
тщательного изучения влияния различных химических 
веществ на здоровье. Данное исследование посвящено 
установлению структурных изменений, происходящих 
в селезенке зрелых крыс, экспериментально индуци-
рованных ксенобиотиком. 

Целью исследования явилось определение микро-
скопических особенностей селезенки под воздействием 
лапроксидов. В подостром эксперименте изучались 
органометрические изменения селезенки после вве-
дения 1/10 LD50 простого полиэфира-триглицидило-
вого эфира полиоксипропилентриола. Исследование 
проведено на 72 зрелых  крысах-самцах линии WAG 
весом 200±10 гр. Гистологические микропреператы 
изучались посредством морфометрических и стати-
стических исследований. В сравнении с контрольными 
животными выявлены морфологические изменения, 
которые указывают на реактивность селезенки в ответ 
на индуцированный ксенобиотик. Анализ полученных 
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данных демонстрирует морфологические изменения 
селезенки, в частности ее линейных размеров и веса 
под воздействием лапроксида. Селезенка чувстви-
тельна к воздействию ксенобиотиков, в данном случае 
лапроксидов, что отражается в ее макроскопических 
(вес и линейные размеры) и гистологических особен-
ностях (достоверные изменения площади белой пульпы 
с 17,87±1,04% до 27,37±1,71%, диаметра лимфоид-
ных фолликулов с 426,59±11,18 мкм до 382,31±11,73 
мкм, ширины мантийной зоны с 45,73±1,08 мкм до 
37,18±2,29 мкм, ширины краевой зоны с 81,32±1,79 мкм 
до 74,63±2,08 мкм, ширины периартериальной зоны с 
88,73±2,69 мкм до 97,24±2,61 мкм).

reziume

elenTis mikroskopuli  Taviseburebani 
laproqsidebis zemoqmedebis pirobebSi

o. avilova, d. marakuSini, o. nakoneCnaia, 
v. gargini

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

teqnologiebis swrafi ganviTareba da 
maTi realizeba adamianis cxovrebis yvela 
sferoSi ganapirobebs  janmrTelobaze sx-
vadasxva qimiuri nivTierebis zemoqmedebis 
guldasmiT Seswavlis aucileblobas.

winamdebare kvleva Catarda struqturuli 
cvlilebebis dasadgenad, romelic viTardeba 

qsenobiotikebiT eqsperimentulad inducire-
buli virTagvebis elenTaSi.

kvlevis mizans Seadgenda elenTis mikros-
kopuli  Taviseburebebis gansazRvra laproq-
sidebis zemoqmedebis pirobebSi. qvemwvave 
eqsperimentSi Seswavlilia organometriuli 
cvlilebebi zrdasruli virTagvebis elen-
TaSi 1/10 LD50    polioqsipropilentriolis 
martivi polieTer-triglicidiluri eTeris 
Seyvanis Semdeg. histologiuri mikropre-
paratebi Seswavlilia morfometriuli da 
statistikuri kvlevebiT. cxovelTa sakon-
trolo jgufebTan SedarebiT, gamovle-
nilia morfologiuri cvlilebebi, romelic 
miuTiTebs elenTis reaqtiulobaze qsenobio-
tikis inducirebis sapasuxod. miRebuli da 
gaanalizebuli monacemebi avlens morfolo-
giur cvlilebebs elenTaSi, kerZod – elen-
Tis xazovani zomebisa da wonis cvlilebas 
laproqsidis gavleniT. elenTa mgrZnobiarea 
qsenobiotikebis, saxeldobr – laproqsidis 
zemoqmedebis mimarT, rac aisaxeba mis makros-
kopul (wona da xazovani zomebi) da histolo-
giur Taviseburebebze (sarwmuno cvlilebebi: 
TeTri pulpis farTobisa - 17,87±1,04%-dan 
27,37±1,71% - mde, limfoiduri folikulebis 
diametrisa -426,59±11,18 mkm-dan 382,31±11,73 
mkm-mde, mantiis zonis siganisa - 45,73±1,08 mkm-
dan 37,18±2,29 mkm-mde, ganapira zonis siganisa 
- 81,32±1,79 mkm-dan 74,63±2,08 mkm-mde, periar-
teriuli zonis siganisa - 88,73±2,69 mkm-dan 
97,24±2,61 mkm-mde).

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ANGIOGENESIS
IN ADENOCARCINOMA OF COLON

1Gvamichava T., 1,2Janberidze E., 1Machavariani T., 3Mdivani N., 4Latsabidze I. 

1I. Javakhishvili Tbilisi State University, Al. Natishvili Institute of Morphology; 2Georgian National Association 
for Palliative Care, Tbilisi; 3Georgian State Teaching University of Physical Education and Sport;

 4“EnMedic” Clinic, Tbilisi, Georgia  

The formation of microcirculation bed in tumors and its 
specific characteristics differentiating it from the original 
tissue has a great significance [1,2]. The specificities of 
the microcirculation bed itself greatly defines the course of 
malignant process and its relationship with the whole body 
[11-13]. The subject concerning the characteristics of perfu-
sion of malignant tumors, in present time, not only loses its 
actuality, but on contrary, gains more and more importance 
in relation with the necessity of the development of new 
approaches to treatment. The study of angiogenesis process 

and microcirculation considering the modern capabilities 
of morphological science, taking into account the type and 
maturity of tumor, its location, has to be accepted as the 
issue of specific importance and value. 

The definition of the stages of angiogenesis, as the key 
factors of histogenesis, is also important. They refer to the 
general issues needed to understand the blastomatic growth 
[3,4-6,10,14]. The study in this aspect will give highly use-
ful information in terms of assessment of characteristics 
of perfusion in tumors. All abovementioned defines the 
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goal of our study – to investigate the characteristics of 
angiogenesis and microcirculation in the samples of colon 
adenocarcinoma. 

Material and methods. The tissue samples of colon 
adenocarcinoma (n=19, 40 observation sites) were studied. 
The histological sections were stained by haematoxylin and 
eosin stain and Van Gieson’s picrofuchsin. The mounts for 
electronic microscopy 40 observation sites were fixed and 
treated by conventional methods.

 For electronic-radioautographic study the sections of 
tissue were incubated separately in radioactive precur-
sors: 1) 3H – thymidine specific activity 22 Cu/mM with 
the dose of 10 mCu/ml; 2) 3H – uridine 24 Cu/mM with 
the dose of 100 µCu/ml. The further treatment of the ma-
terial was implemented following the same protocol as 
used in electronic microscopy studies. The application of 
3H – thymidine isotope which binds to newly synthesized 
DNA, allows detecting the cells which are in mitotic stage. 
By incubation in 3H - uridine, we can define the level of 
summary formation of different types of DNA, and con-
sequently, assess the rate of differentiation and potential 
ability of cells in implementing specific functions. The 
semithin sections were stained by toluidine blue. For im-
munohistochemical research formalin-fixed paraffin-em-
bedded specimens were evaluated to detect the expression 
of endothelial markers VEGF-A and CD34-possitive cells 
in colon adenocarcinoma with sever dysplasia. The tissue 
sections were fixed on poly-L- Lysine-coated glass slides 
and prepared as follows: 1) deparaffinization, rehydration, 
and incubation for 20 minutes in 3% H2O; 2) Immersion in 
phosphate-buffered saline (PBS) for 20 minutes; 3) antigen 
retrieval in microwave (600 W) for 20 minutes, followed by 
cooling in citrate buffer (01.01M, pH 6.0 ) [7]. Specimens 
were incubated with primary antibodies for one hour at 
room temperature. The secondary antibody was applied 
and the immune complex was identified by streptavidin 
peroxidase. The primary antibodies included: 1) human 
recombinant polyclonal anti-VEGF-165 antibody with dilu-
tion 1:5 (BioGenex ISA) and 2) ready to use monoclonal 
antibody anti-CD34 (Novocastra, UK). The results of im-
munoreactivity were examined visually in the presence of 
0,05% 3,3-diaminobensidine and hydrogen peroxide. The 
nuclei were counterstained with hematoxilin and the slices 
were covered with DPX. All procedures were carried out 
according to the manufacturer’s instructions (BioGenex). 

Results and their discussion. In the present study 
of colon cancer cases a chaotic circulatory pattern was 
observed with convoluted, highly permeable vessels, and 
hemorrhages (Fig. 1). In terms of structural characteris-
tics, two types of newly formed vessels were identified 
in adenocarcinoma samples: 1) thin-walled composed 
only of endothelial cells and thin, basement membrane 
with inclusion of 3H-uridine (Figure 2) and 2) the canals, 
lined by single layer of endotheliocytes sitting directly 
on tumor cells. The junction of several vessels forms 
the lake-like structures, with lymphocytic infiltrations 
revealed around.

Fig. 1. Colon adenocarcinoma sample. Chaotic perfusion 
pattern of tumor, convoluted capillaries, hemorrhages 
present. Semifine section. Stained by toluidine blue. Mag-
nification X 600

Fig. 2. Colon adenocarcinoma sample. The newly formed 
vessel with the track of 3H – uridine, pinocytotic vesicles are 
present. Electronic radioautography. Magnification X 1200

A large number of newly formed big-diameter ves-
sels, i.e. the gigantic capillaries with wide lumen are also 
revealed in the structure of infiltrating tumor. Endothelial 
layer in these vessels are severely swollen and nuclei are 
large. In particular segments, the multi-layering of endo-
thelial lining is observed. Proliferating endothelial cells 
frequently acquire cuboid shape, the vessels with the 
penetration of several tumor cells or their conglomerates 
in the lumen with active inclusion of 3H–thymidine are 
also observed. Thus, the heterogeneity of morphological 
structure is combined with the diversity of vascular image 
in infiltrating carcinomas. 

Simultaneously with the events of neogenesis in tumor, 
the disrepair or pre-formed vessels with differentiated multi-
layered wall also takes place, which usually are subsequently 
subject to different types of secondary dystrophic changes: dis-
organization of fibers, fibroid swelling, fibrosis and hyalinosis.

The image of congestion revealed in the shape of peri-
vasculitis and thrombosis are frequently observed. Elastic 
fibers, regardless of severe alterations through their frag-
mentation and lysis, are still preserved. The elastic fibers 
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usually are not found in the walls of newly formed vessels.
The morphological characteristics of microvessels in 

central zone of the tumor node are also obvious, specifically 
the thinning of endothelium with the presence of fenestrations 
and defects of plasmalemma, the fenestrated “sinusoidal” 
capillaries with spaces between endothelial cells are seen.

At the ultrastructural level, the initial process of activa-
tion of angiogenesis in endothelial cells is defined by the 
bulging out of pericarion zone into the lumen, increasing 
the size of nucleus and nucleoli, multiple invaginations in 
nucleolemma, increasing the number of ribosomes, appear-
ance of multiple microvilli on luminal and basal surfaces, 
expansion of intracellular contacts with the formation of 
intraendothelial clefts. Such changes in endothelial cells 
are accompanied by the active inclusion of 3H–thymidine.

The above mentioned may indicate the activation of 
angiogenesis, intensification of proliferative and migration 
abilities of endothelial cells. The stage of relative differ-
entiation of vessels in cancer does not completely reflect 
the process of differentiation itself, which is indicated by 
the presence of tracks of 3H – thymidine, only in several 
nuclei of endotheliocytes the stage of relative structural dif-
ferentiation is more frequently observed in microvessels, as 
well as in capillaries and is expressed by elongated nuclei of 
endotheliocytes, smoothened out cytoplasmic contours and 
reduced number of ribosomes. Appearance of pinocytotic 
vesicles, formation of quite distinct basement membrane 
and pericyto-endothelial contacts characterize the stage of 
relative differentiation, while the moderate content of ac-
tive zones with 3H – uridine inclusion indicates on definite 
functional activity of these cells.

The stage of vascular regression is accompanied by 
picnosis of their nuclei, homogenization of cytoplasm 
and disorganization of organelles. It is well known, that 
induction of microcirculation provides the respiration and 
supply of tumor cells, removal of metabolic wastes and 
what’s most important, produces the growth factors so 
indispensable for further tumor growth [9,13]. 

In difference with normal pattern (organization structure 
of arterioles, capillaries and venules), angioarchitectonics 
of tumors lose the clear hierarchic structure, in particular, 
the arterioles and venules are not differentiated, however, at 
the same time, the growth intensity of malignant tumors ap-
pears to depend on the presence of well-developed internal 
vascular bed of tumor itself [3,5] i.e. the less differentiated 
the tumor and the higher the level of its proliferation, the 
more intense is the course of vascular neogenesis. On the 
other hand, the abundance of newly formed vessels ap-
parently accounts for the rapid growth and malignancy of 
tumors [1,7,8,10]. Comparative analysis of ultrastructural 
characteristics of different regions of microcirculatory bed 
of colon allows to define the different stages of morpho-
genesis of vascular wall [7,10,14,15].

In our study the endothelial cells of pre-formed vessels 
are different from ordinary ones. They contain small num-
ber of cytoplasmic organelles, located mostly in perinuclear 
zone and along the external surface of the cells. The cyto-

plasm of endothelial cells in these vessels, compared with 
newly formed ones, have the higher density and contain 
less pinocytotic vesicles.

According our immunohistochemical analysis data, de 
novo hyperplasia of endotheliocytes was detected by poisi-
tive reaction on VEGF-A and CD34 receptors in adenom-
carcinoma vascular structures. Special interest provides the 
VEGF-A expression in stromal components, versus CD34, 
which activity was occurred often around the gland areas. 

Immunohistochemical reactions were statistically evalu-
ated in endothelial cells of adenocarcinoma. The intensity of 
VEGF expression was calculated by point system, where 1 
point out of 40 cases is 10%; 2 point out 40 cases is 18%; 3 
point 40 cases 12%. Statistical data on CD34 showed, that the 
intensity of CD-34 expression was calculated by point system, 
where 1 point out of 40 cases is 12%; 2 point out 40 cases is 
17%; 3 point 40 cases 11% (Tables 1 and 2).

Table 1. VEGF-expression

VEGF- expression Adenocarcinoma Con-
trol

n=40 n=10
0 0 0
1 10 2
2 18 1
3 12 0

Table 2. CD34-expression
CD34-expression Adenocarcinoma Control

n=40 n=40
0 0 0
1 12 2
2 17 1

3 11 0

By comparing the results of immunohistochemical 
study indicates an increase expression VEGF-A and CD34 
in the adenocarcinoma. The confirmation of this is the cor-
relation of data on VEGF and CD34 in the different regions 
of adenocarcinoma (Fig. 3).

Fig. 3. Correlation of VEGF and CD34 expression in dif-
ferent regions of adenocarcinoma
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The tested specimens positivity and synthesis of DNA 
in adenocarcinoma are in direct proportion and are sig-
nificantly increased as compared to the normal tissues. 
This phenomenon could be used as a prognostic marker 
of biological potential of this process. Neovascularization 
possibly play an active role in endothelial integrity and 
dysplastic severity as precondition of cancer development.

Conclusions. The present study showed that circulatory 
system in colon cancer is characterized by polymorphism. 
In other words, the vascular bed is characterized by struc-
tural and functional heterogeneity, reflecting the differences 
in stromal – parenchymatous relationships in micro-regions 
of the tumor. The abovementioned is revealed by the 
sequencing of stages of morphogenesis in vascular bed 
– activation of angiogenesis, relative non-uniform differ-
entiation of vessels and reorganization of microvascular 
bed. These stages occur asynchronously and the system 
of their expression in different regions of tumor depends 
on the stage of tumor differentiation and its heterogeneity 
in general. Referring back to the issue about the develop-
ment of intra-tumor angiogenesis (angiogenesis activation 
stage), we consider that angiogenesis is accompanied by 
active proliferation of endothelial cells. The assessment of 
tumor stroma producing growth factors (VEGF, CD-34) 
and development of angiogenesis of the tumor itself ap-
pears to be the prognostic marker of disease advancement 
and presence of metastases. Consequently, intra-tumor 
neoangiogenesis and changes in microcirculation are one 
of the most important factors regulating the processes of 
proliferation of abnormal cells. The data obtained makes 
it possible to judge the prognosis, metastasis, and also the 
biopotential of neoplastic progression.

REFERENCES

1. Абелев Г., Эрайзер Т. На пути к пониманию природы рака. 
Биохимия. 2008, 73,5, 605-618. 
2. Гвамичава Т. А., Мачавариани Т. Г., Гачечиладзе И. А., 
Гогиашвили Л. Е.   Морфологическая характеристика 
диспластических изменений в аденомах толстого кишечника. 
GMN, 2015, 5 (242), 65-70. 
3. Голенков А.К., Буравцева И.В., Дудина Г.А., и др. 
Экспрессия генов факторов роста эндотелия сосудов при 
различных вариантах течения множественной миеломы. 
Терапевтический архив. 2013, 3, 172-175.
4. Крючков А.Н., Фрейнд Г.Г. Неоангиогенез и плотность сети 
микрососудов в раке молочной железы. Архив патологии 
2008, 1, 62-65.
5.  Руруа Н.З. ,  Гогиашвили Л.Е. ,  Цагарели З.  Г. 
Иммуногистохимический  профиль факторов ангиогенеза 
в шитовидной железе при различной тиреоидной патологии 
GMN, 2013, 12, 97-104.
6. Beck A.H. et al. Systematic analysis of breast cancer morphol-
ogy uncovers stromal features associated with survival. Sci Trans. 
Med., 2011, 3, 108-113.
7. Federico A., Esposito P., Gravina K. at al. Colonic angiodys-
plasia with adenomatous epithelial foci. J Gastrointestin Liver 
Dis. 2011, 20, 4, 347-350.
8. Giordano G., Feddraro A., Venditti M et al. Targeting angiogen-
esis and tumor   microenvironment in metastatic colorectal cancer: 

role of aflibercept. Gastroenterologic Res. Pract. 2014, 10, 1-13.
9. Hoff P. M., Machado K. K. Role of angiogenesis in the patho-
genesis of cancer. Treatment. 2012, 38, 7, 825-833.
10. Kucerova L., Matuskova M., Cuvinava K., et al. Tumor cell 
behavior modulation by mesenchimal stroma cells.Molecular 
Cancer. 2010, 9,129-131.
11. Pan Q., Рan H., Lou H. et al.  Inhibition  of the  angiogenesis 
and growth  of Aloin in human colorectal cancer in vitro and vivo. 
Cancer  Cell  International,  2013, 13 (1), 13-69.
12. Provenzano E. et al. A central review of histopathology re-
ports offer neoadjuvant chemotherapy in the nei-tsang trial Br. J. 
Cancer, 2013,108 (4), 866-872.
13. Yasuhiko Kitadai. Cancer-stromal cell interaction and Tumor 
angiogenesis in Gastric cancer. Cancer Micro Environ, 2010, 3 
(1), 109-11612. 
14. Weijing Sun. Angiogenesis in metastatic colorectal cancer 
and the benefits of targeted therapy. Journal of Hematology and 
Oncology. 2012, 5, 63-79.
15. Webster J., Variation of stromal signatures in breast and 
colorectal cancer. J. Pathology 2005; 4:182-188.

SUMMARY

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF AN-
GIOGENESIS IN ADENOCARCINOMA OF COLON

1Gvamichava T., 1,2Janberidze E., 1Machavariani T., 
3Mdivani N., 4Latsabidze I. 

1I. Javakhishvili Tbilisi State University, Al. Natishvili 
Institute of Morphology; 2Georgian National Association 
for Palliative Care, Tbilisi; 3Georgian State Teaching 
University of Physical Education and Sport; 4“EnMedic” 
Clinic, Tbilisi, Georgia  

The study of the process of angiogenesis and microcir-
culation with the help of modern methods of morphologi-
cal research including type and maturity of the tumor, lo-
cation and is considered a problem of special importance 
and value. The purpose of this research is to study the par-
ticularity of angiogenesis and microcirculation in colon 
adenocarcinomas. The human tissue samples of colon ad-
enocarcinoma (19 cases, 40 observation sites) were studied 
by light microscopic, electron- microscopic, electron-radio-
graphic and immunohistochemical methods. For electron-
radiographic  studies – the sections of tissue were incubated 
separately in radioactive precursor 3H – thymidine and 3H – 
uridine. For immohistochemical studies markers CD34 and 
VEGF-A were used. According to analyzed data, de novo 
hyperplasia of endotheliocytes was detected by positive re-
action on VEGF-A and CD34 markers in adenocarcinoma 
vascular structures.  Special interest provide the VEGF-A 
and CD34 expression in stromal components. There is also 
an increase DNA synthesis in adenocarcinoma. Intra-tumor  
neoangiogenesis and changes in microcirculation are one of 
the most important factors regulating the processes of prolif-
eration of atypical cells. The data obtained makes it possible 
to judge the prognosis, metastasis, and also the biopotential 
of  neoplastic progression.
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РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
АНГИОГЕНЕЗА В АДЕНОКАРЦИНОМЕ КИ-
ШЕЧНИКА

1Гвамичава Т.Г., 1,2Джанберидзе Е.Г., 
1Мачавариани Т.Г., 3Мдивани Н.В., 4Лацабидзе И.Н. 

1Тбилисский государственный университет им. И. 
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вили; 2Грузинская национальная ассоциация паллиатив-
ной помощи, Тбилиси; 3Грузинский государственный 
педагогический университет физкультуры и спорта; 
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Изучение процесса ангиогенеза с помощью со-
временных методов морфологических исследований, 
включая тип и зрелость опухоли, локализацию и  зло-
качественность, является проблемой особого значения 
и ценности. Целью настоящего исследования является 
изучение особенности ангиогенеза и микроциркуляции 
в аденокарциномах толстой кишки. 

Изучены образцы аденокарциномы толстой кишки 
19 случаев (40 участков наблюдения) с использовани-
ем гистологических, электронно-микроскопических, 
электронно-радиографических и иммуногистохими-
ческих  методов исследований.

Согласно полученным данным, гиперплазия 
de novo эндотелиоцитов в сосудистых структурах 
аденокарциномы подтвержена положительной 
реакцией на маркеры VEGF-A и CD34. Наблю-
дается значительное увеличение синтеза ДНК в 
эндотелиоцитах аденокарциномы толстой кишки. 
Внутриопухолевый неоангиогенез и изменения 
микроциркуляции являются наиболее значимыми 
факторами прогноза заболевания, возможности 
возникновения метастазов, а также биопотенциала 
неопластической прогрессии.

reziume

angiogenezis morfologiuri Taviseburebani 
msxvili nawlavis adenokarcinomaSi
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Tanamedrove morfologiuri kvlevis 
meTodebis gamoyenebiT angiogenezisa da mik-
rocirkulaciis procesis Seswavla msxvili 
nawlavis adenokarcinomaSi – simsivnis tipis, 
simwifis, adgilmdebareobis, avTvisebianobis 
gaTvaliswinebiT, warmoadgens gansakuTrebu-
li mniSvnelobis da Rirebulebis problemas.

kvlevis mizans Seadgens msxvili nawla-
vis adenokarcinomaSi angiogenezisa da mik-
rocirkulaciis Tavisaburebebis Seswavla 
histologiuri, eleqtrono-mikroskopuli, 
eleqtrono-radiografiuli, imunohistoqimiuri 
meTodebis gamoyenebiT. miRebuli Sedegebis 
mixedviT endoTeliocitebis de novo hiperp-
lazia gamovlinda adenokarcinomis sisxl-
ZarRvebSi, rac dadasturda VEGF-A da CD34 
markerebis eqspresiiT. amasTanave aRsaniSnavia 
dnm-is mniSvnelovani mateba adenokarcinomis 
endoTelur ujredebSi. miRebuli Sedegebis 
safuZvelze intra-simsivnuri neoangiogenezi 
da cvlilebebi mikrocirkulaciaSi warmoad-
gens atipiuri ujredebis proliferaciis 
procesebis, avadmyofobis prognozis, metasta-
zebis SesaZlo ganviTarebis maregulirebel 
erT-erT yvelaze mniSvnelovan faqtors, ro-
melic gansazRvravs simsivnuri progresis 
biopotencials.
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Diarrheal diseases pose significant problem and finan-
cial burden internationally. Diarrheal diseases account for 
1 in 9 child death worldwide, making diarrhea the second 
leading cause of death among children under the age of 
5 [3,5,8]. Over 19 thousand cases of diarrheal diseases 
are reported annually through state registration system in 
Georgia (NCDC, 2012). Over 70% of all registered cases 
are among children and one fifth of cases are reported in 
Tbilisi. In over 80% of in-patient cases of diarrheal diseases 
covered by the public system in 2013 specific causing agent 
was not identified, signifying the lack of access to proper 
diagnostics and limitation of targeted treatment [5,6].

Clostridium difficile, a Gram-positive spore-forming 
bacillus, is the most common identifiable etiologic agent 
of antibiotic-associated diarrhea [10,14,13]. The incidence 
of Clostridium difficile infections among hospitalized chil-
dren has been increasing across the world [3,11,14]. New 
Clostridium difficile infection populations have emerged, 
and studies have challenged the notion that Clostridium 
difficile is primarily a hospital infection, as more cases are 
being seen in the community [1,9,15]. 

Clostridium difficile colitis results from a disruption 
of the normal bacterial flora of the colon, colonization 
with Clostridium difficile, and release of toxins that cause 
mucosal inflammation, mucosal damage, and diarrhea. 
Pathogenic strains of Clostridium difficile produce 2 
distinct toxins. Toxin A is an enterotoxin, and toxin B 
is a cytotoxin; both are high–molecular weight proteins 
capable of binding to specific receptors on the intestinal 
mucosal cells.

Clinical symptoms vary widely, from asymptomatic 
colonization to pseudomembranous colitis with bloody 
diarrhea, fever, and severe abdominal pain. Even brief 
exposure to any single antibiotic can cause Clostridium 
difficile colitis. A prolonged antibiotic course or the use of 
2 or more antibiotics increases the risk of disease [7,14]. 

Infections caused by Clostridium difficile in hospital-
ized children are increasing [4,16]. The recent publications 
of clinical practice guidelines for Clostridium difficile 
infection in adults did not address issues that are specific 
to children. The diagnosis of Clostridium difficile colitis 
should be suspected in any patient with diarrhea. 

Stool assays for Clostridium difficile diagnosis are: 
Stool culture, Glutamate dehydrogenase enzyme im-
munoassay (EIA), Real-time polymerase chain reaction 
(PCR) assay, Stool cytotoxin test, EIA for detecting toxins 

A and B, Latex agglutination technique [8,12]. The most 
common testing method used today for direct detection of 
Clostridium difficile toxins is the commercially available 
enzyme Immunochromatographic assays (EIA), which 
detects toxins A and/or B in the stool samples. PCR is ap-
proved and currently is the preferred diagnostic method by 
many laboratories and hospitals [12].

The aim of our study was to evaluate occurrence of 
Clostridium difficile and some other gastrointestinal patho-
gens among hospitalized pediatric patients in Georgia, as 
far as currently statistical data on the topic is very limited 
in the country.

One of the objectives of the study was to test and pilot 
the real-time Polymerase Chain Reaction diagnostic sys-
tems for rapid and simultaneous identification of number of 
pathogens with a particular emphasis on diarrheal disease 
diagnostics as these are one of the primary public health 
priorities in Georgia and worldwide.

Wider objective of the study is the developing ap-
proaches towards lowering of Clostridium difficile infec-
tions rate, improvement of the quality of life through the 
study of epidemiology in hospitalized patients using new 
diagnostic tools and providing information for improve-
ment of diagnostic attitudes in bacterial diarrhea.

Material and methods. Cross-Sectional study has been 
performed on 211 samples collected from 192 pediatric 
patients. Stool sample collection was performed from 
May 2016 through September 2017. Stool samples were 
collected from the pediatric patients admitted to two large 
children’s’ hospitals in Tbilisi, capital of Georgia. Two 
pediatric hospitals were involved in the study: M. Iashvili 
Children’s Central Hospital and Tbilisi Children’s Clinical 
Hospital for Infectious Diseases. Laboratory investigations 
were done in the Clinic “NeoLab” (Tbilisi).

Range of patients’ age was 0-17 years. Presence of diar-
rhea was one of the main selection criteria. All patients were 
admitted to hospital. Previous antibiotic exposure within 
1 month period was second main selection criteria. Study 
material collected for testing were stool samples. Samples 
were tested by EIA kits (CerTest, Biotec, Zaragoza, Spain) 
for presence of A/B toxin according to the manufacturer’s 
instructions.

EIA test positive samples were analyzed by home-made 
multiplex real-time polymerase chain reaction (Neo_PCR_
Diagnostics, NeoLab, Tbilisi, Georgia) using methodology 
described previously [8] for confirmation of the infection 
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and for simultaneous identification of additional gastroin-
testinal pathogens including Entamoeba histolitica, Giardia 
lamblia, Cryptsporidium parvum, Adenovirus, Rotavirus, 
Norovirus and Astrovirus. All samples were also tested for 
the presence of the above listed pathogenic agents using the 
same type EIA kits as for Clostridium difficile described 
above (CerTest Biotec, Zaragoza, Spain) for the presence 
of the corresponding pathogen. DNA extraction from the 
stool samples has been performed by DNA purification 
system (OxGEn Molecular Solutions, Tbilisi, Georgia). 
Patients’ data were collected from the patients’ out-patient 
or hospital medical records

Results and their discussion. The average age of the 
study participants was 3.5 years, 109 (56.7%) were male 
and 83 (43.3%) were female patients. Majority of patients 
were Georgians (87.7%), followed by Azeri (11.4%) and 
Armenians (0.9%).

Presence of Clostridium difficile have been documented 
in 21 samples out of 211 (10%). 

Besides the Clostridium difficile, other enteric patho-
gens have been revealed with the following frequencies: 
Rotavirus in 12 cases (5.7%), Adenovirus in 11 (5.2%), 
Giardia lamblia in 10 (4.7%), Astrovirus in 3 (1.4%), 
Cryptsporidium parvum in 3 (1.4%), Entamoeba histolitica 
in 2 (0.9%), Norovirus in 2 (0.9%) (Fig.).

Fig. Pathogens detected among children with diarrhea (% 
of all tested samples)  

49 samples were from out-patient cases (2 samples were 
positive for Clostridium difficile) and 162 samples were from 
in-patient cases (19 samples were positive for Clostridium 
difficile). Clostridium difficile is the frequent pathogenic 
agent causing diarrheal disease among hospitalized pediatric 
patients. Development of Clostridium difficile related diarrhea 
is associated with the antibiotic treatment of pediatric patients 
hospitalized due to the different clinical diagnosis.

In the substantial portion of cases the antibiotic treat-
ment is not optimal leading to the prolonged diarrhea and 
activation of Clostridium difficile infection which is ex-
tremely difficult to manage. The prevalence of this infection 
in our study reached 10%. Our study also shows that besides 
Clostridium difficile infection other pathogens including 

viruses and parasites are responsible for the development 
of gastrointestinal infection and these infections cannot be 
managed by antibiotic treatment. 

Our data are in agreement with the results of studies 
performed by other research groups in different countries 
[1-4,9,11-14,16] indicating to the growing importance of 
the C. diffcile infection in the gastrointestinal morbidity 
among children in the whole world. 

Targeted early detection of these pathogens is impor-
tant for the optimal management of diarrheal infection 
in early detection of these pathogens is important for the 
optimal management of diarrheal infection in pediatric 
patient which will lead to the better clinical outcome 
and reduction of morbidity rate among hospitalized 
pediatric patients.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGY OF CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTION 
IN HOSPITALISED PEDIATRIC PATIENTS IN GEORGIA

1Migriauli I., 1Meunargia V., 4,6Chkhaidze I., 
1Sabakhtarishvili G., 1Gujabidze K., 5Khokrishvili G., 5Janashia J., 2,3Kamkamidze G.
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Clostridium difficile, a Gram-positive spore-forming 
bacillus, is the most common identifiable etiologic agent of 
antibiotic-associated diarrhea. The incidence of Clostridium 
difficile infections among hospitalized children has been 
increasing across the world.

The aim of our study was to evaluate occurrence of 
Clostridium difficile and some other gastrointestinal patho-
gens among hospitalized pediatric patients in Georgia, as 
far as currently statistical data on the topic is very limited 
in the country. One of the objectives of the study was to 
test and pilot the real-time Polymerase Chain Reaction 
diagnostic systems for rapid and simultaneous identifica-
tion of number of pathogens with a particular emphasis on 
diarrheal disease diagnostics as these are one of the primary 
public health priorities in Georgia and worldwide.

Cross-Sectional study has been performed on 211 
samples collected from 192 pediatric patients. Two pe-
diatric hospitals were involved in the study: M. Iashvili 
Children’s Central Hospital and Tbilisi Children’s Clini-
cal Hospital for Infectious Diseases. Laboratory investi-
gations were done in the Clinic NeoLab, Tbilisi, Georgia. 
Study materials collected for testing were stool samples. 
Samples were tested by EIA kits (CerTest biotec, Zara-
goza, Spain) for presence of A/B toxin according to the 
manufacturer’s instructions. EIA test positive samples 
were analyzed by home-made multiplex real-time poly-
merase chain reaction (NeoPCR Diagnostics, NeoLab, 
Tbilisi, Gerogia) for confirmation of the infection and for 
simultaneous identification of additional gastrointestinal 
pathogens including Entamoeba histolitica, Giardia lam-
blia, Cryptsporidium parvum, Adenovirus, Rotavirus, 

Norovirus and Astrovirus. All samples were also tested 
for the presence of the above listed pathogenic agents 
using the same type EIA kits as for Clostridium difficile 
described above (CerTestbiotec, Zaragoza, Spain) for 
presence of the corresponding pathogen.

The average age of the study participants was 3.5 
years, 56.7% were male and 43.3% were female patients. 
Presence of Clostridium difficile have been documented 
in 21 samples out of 211 (10%). Besides the Clostridium 
difficile, other enteric pathogens have been revealed with 
the following frequencies: Rotavirus in 12 cases (5.7%), 
Adenovirus in 11 (5.2%), Giardia lamblia in 10 (4.7%), 
Astrovirus in 3 (1.4%), Cryptsporidium parvum in 3 
(1.4%), Entamoeba histolitica in 2 (0.9%), Norovirus 
in 2 (0.9%). 49 samples were from out-patient cases (2 
samples were positive for Clostridium difficile) and 162 
samples were from in-patient cases (19 samples were 
positive for Clostridium difficile). 

Clostridium difficile is the frequent pathogenic agent 
causing diarrheal disease among hospitalized pediatric 
patients. Development of Clostridium difficile related diar-
rhea is associated with the antibiotic treatment of pediatric 
patients hospitalized due to different clinical diagnosis. 
Targeted early detection of these pathogens is important for 
the optimal management of diarrheal infection in pediatric 
patient which will lead to the better clinical outcome and 
reduction of morbidity rate among hospitalized pediatric 
patients.

Keywords: Clostridium difficile, diarrhea, Polymerase 
Chain Reaction (PCR). 
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РЕЗЮМЕ
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Целью исследования явилась оценка распростране-
ния Clostridium difficile и некоторых других желудоч-
но-кишечных патогенов среди госпитализированных 
педиатрических пациентов в Грузии. 

Проведено тестирование диагностических систем 
мультиплексной полимеразной цепной реакцией (ПЦР) 
в режиме реального времени для быстрого и одно-
временного определения патогенов диарейных забо-
леваний, поскольку они являются одним из основных 
приоритетов общественного здравоохранения в Грузии 
и во всем мире. 

Исследованы 211 образцов, забранных у 192 педиа-
трических пациентов. В исследовании участвовали две 
детские больницы: Детская больница им. М. Иашвили 
и Тбилисская детская инфекционная клиническая 
больница. Лабораторные исследования проводились 
в клинике «НеоЛаб» (Тбилиси). Образцы кала иссле-
дованы методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
(CerTest biotec, Сарагоса, Испания) на присутствие 
токсинов A/B в соответствии с инструкциями произво-
дителя. Положительные образцы на ИФА исследованы 
посредством мультиплексной ПЦР для подтверждения 
инфекции и для одновременной идентификации допол-
нительных желудочно-кишечных патогенов, включая 
Entamoeba histolitica, Giardia lamblia, Cryptsporidium 
parvum, аденовирус, ротавирус, норовирус и астрови-
рус. Все образцы также протестированы на присутствие 
вышеуказанных патогенных агентов с использованием 
метода ИФА того же типа, что и для Clostridium difficile, 
описанных выше (CerTest biotec, Сарагоса, Испания) 
на наличие соответствующего патогена.

Средний возраст участников исследования соста-
вил 3,5 года, 109 (56,7%) были мужского, а 83 (43,3%) 
женского пола. Наличие Clostridium difficile зарегистри-
ровано в 21 (10%) образце из 211. Помимо Clostridium 
difficile выявлены другие кишечные патогены со сле-
дующими частотами: ротавирус - в 12 (5,7%) случаях, 

аденовирус - в 11 (5,2%), Giardia lamblia - в 10 (4,7%), 
астровирус - в 3 (1,4%), Cryptsporidium parvum - в 3 
(1,4%), Entamoeba histolitica - в 2 (0,9%), норовирус - в 
2 (0,9%) случаях. 49 образцов забраны у амбулатор-
ных пациентов, 2 из них были положительными на 
Clostridium difficile; из 162 образцов, забранных у ста-
ционарных пациентов, 19 оказались положительными 
на Clostridium difficile. 

В заключении следует отметить, что Clostridium 
difficile частый патогенный агент, вызывающий диарею, 
ассициированную с антибиотикотерапией педиатриче-
ских пациентов, госпитализированных с различными 
клиническими диагнозами. Целенаправленное ран-
нее выявление указанных патогенов имеет большое 
значение для оптимального лечения инфекционных 
диарей у педиатрических пациентов, обеспечит лучший 
клинический исход и снижение заболеваемости среди 
госпитализированных педиатрических пациентов.

reziume

saqarTveloSi hospitalizebul pediatriul 
pacientebSi Clostridium difficile-Ti gamowveuli 
infeqciebis epidemiologia

1i. migriauli, 1v. meunargia, 4,6i. CxaiZe, 
1g. sabaxtariSvili, 1k. gujabiZe, 5g. xokriSvili, 
5j. janaSia, 2,3g. kamkamiZe

1daviT tvildianis samedicino universiteti, 
samedicino skola „aieti“, Tbilisi; 2janmr-
Telobis kvlevis kavSiri, Tbilisi; 3klinika 
“neolabi”, Tbilisi; 4m. iaSvilis sax. bavSvTa 
centraluri saavadmyofo; 5Tbilisis bavSvTa 
infeqciuri klinikuri saavadmyofo; 6Tbili-
sis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgens Clostridium 
difficile-s da sxva nawlavuri infeqciebis 
gavrcelebis sixSiris dadgena saqarTveloSi 
hospitalizebul pediatriul pacientebSi, 
kvlevis erT-erT amocanas warmoadgens re-
alur droSi polimerazul jaWvur reaqciaze 
dafuZnebuli sadiagnostiko test-sistemis 
SemuSaveba rigi paTogenebis swrafi da erT-
drouli aRmoCenisaTvis. mocemuli kvleva 
fokusirdeba aRniSnuli sistemis gamoyene-
baze diareuli daavadebebis diagnostikisaT-
vis, romlebic warmoadgens sazogadoebrivi 
jandacvis erT-erT upirveles prioritets 
rogorc saqarTveloSi, ise mTels msoflioSi.

Catarebuli kvleva dizainiT iyo jvaredin-
seqciuri, romlis farglebSic  gamokvleulia 
211 sakvlevi masala aRebuli 192 pacientidan. 
kvlevaSi CarTuli iyo Tbilisis ori pe-
diatriuli hospitali: m. iaSvilis sax. bavS-
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vTa centraluri saavadmyofo da Tbilisis 
bavSvTa infeqciuri klinikuri saavadmyofo.  
laboratoriuli kvlevebi Catarda klinika 
"neolab"-Si (Tbilisi). fekaluri masis nimuSi 
gamokvleuli iyo imunofermentuli analizis 
meSveobiT A da B toqsinebis arsebobaze 
mwarmoeblis mier dadgenili wesebis mixed-
viT. imunofermentuli analiziT identifici-
rebuli dadebiTi nimuSebi gamokvleulia 
realur  droSi polimerazuli jaWvuri 
reaqciis multipleqs-meTodiT, dadebiTi ni-
muSebis dasadastureblad da erTdroulad 
damatebiTi nawlavuri infeqciuri paTo-
genebis aRmosaCenad (Entamoeba histolitica, Giardia 
lamblia, Cryptsporidium parvum, Adenovirus, Rotavirus, 
Norovirus da Astrovirus). yvela nimuSi gadamow-
mda zemoT aRniSnuli infeqciuri agentebis 
arsebobaze igive imunofermentuli analizis 
gamoyenebiT, rac iyo gamoyenebuli Clostridium 
difficile-s aRmosaCenad. 

kvlevaSi CarTuli pacintebis saSualo 
asaki iyo 3,5 weli, 109 (56.7%) pacienti iyo 
mamrobiTi sqesis, xolo 83 (43.3%) - mdedro-
biTi. Clostridium difficile-s arseboba dadasturda 
21 (10%) nimuSSi. sxva nawlavuri paTogenebi 

aRmoCenilia Semdegi sixSiriT: Rotavirus - 12 
(5.7%) nimuSSi, Adenovirus - 11 (5.2%), Giardia lam-
blia - 10 (4.7%), Astrovirus - 3 (1.4%), Cryptosporidium 
parvum - 3 (1.4%), Entamoeba histolitica - 2- (0.9%), 
Norovirus - 2 (0.9%) nimuSSi. ambulatoriul 
pacientebisgan aRebuli 49 nimuSidan 2 nimuSi 
aRmoCnda dadebiTi Clostridium difficile-ze, xolo 
hospitalizebuli pacientebis 162 nimuSidan 
19 aRmoCnda dadebiTi Clostridium difficile-ze. 

gamokvlevis Sedegebidan gamomdinare av-
torebis mier gamoptanilia daskvna, rom Clos-
tridium difficile sakmaod xSirad iwvevs diareul 
daavadebas hospitalizebul pediatriul 
pacientebSi. Clostridium difficile-Ti gamowveuli 
diarea dakavSirebulia sxvadasxva diagnoziT 
hospitalizebuli pediatriuli pacientebis 
antibiotikebiT mkurnalobasTan. zemoT nax-
senebi paTogenebis miznobrivi  adreuli 
diagnostika ukiduresad mniSvnelovania in-
feqciuri diareebis marTvisTvis pediatriul 
pacientebSi. adreuli diagnostika ukeTesi 
klinikuri gamosavlis winapirobas warmoad-
gens, uzrunvelyofs ra daavadebis sixSiris 
Semcirebas hospitalizebul pediatriul 
pacientebSi.

SELF-PERCEIVED HEALTH STATUS AND ILLNESSES 
AMONG INTERNALLY DISPLACED PEOPLE IN GEORGIA

1Kamkamidze G., 1Tabatadze M., 1Kajaia M., 1Gulbiani L., 2Shakhnazarova M., 1Geradze L., 1Butsashvili M.

1Health Research Union, Tbilisi; 2National Center for Diseases Control and Public Health, Tbilisi, Georgia

There are over 265 000 internally displaced people 
(IDPs) currently residing on the territory of Georgia, which 
comprises over 15% of total population. Country had sev-
eral waves of IDPs as a result of military conflicts on the 
territories of Abkhazia and Samachablo (South Ossetia) 
starting from 1990’s with the latest large wave in 2008. 
Most of the IDPs live in compact settlements, such as old 
administrative buildings or specially constructed camps. In 
both cases, living conditions and social-economic status of 
IDPs are below Georgia’s national average [1-4].

Over the last ten years Georgia health care system has 
been undergoing substantial reforms especially with regard 
to health coverage of the population. In 1995 Georgian 
government officially declared universal access to health 
care, but in reality no adequate financial support has been 

provided for this initiative. Almost 80% of total health 
expenditures were accounted for out-of-pocket payments 
[5] creating barriers for accessing variety of services [6]. 
In parallel with the aging of the population of Georgia, the 
overall morbidity has been increased with the higher pro-
portion of the chronic illnesses [7]. As a result in Georgia 
like in other post-Soviet countries more than 20% of the 
population were using self-treatment as a substitute to the 
official health service [8].       

In 2007 the Government of Georgia introduced a 
Medical Insurance Program (MIP) for targeted groups (poor 
households, teachers, orphaned children) that involved 
purchasing health services for beneficiaries from private 
health insurers. In 2009 a new initiative was announced to 
introduce state voluntary health insurance (VHI) that was 
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designed to encourage population to share responsibilities 
for their personal health. In 2010 Geographical distribution 
of private insurance companies was initiated that envi-
sioned that private insurance companies should compete to 
become the sole insurer in each geographic region of Geor-
gia. Since 2013 the universal healthcare (UHC) program 
is being implemented and the entire population, except 
those with private insurance packages, became entitled to 
a minimal benefits package. In 2017 a differentiated pack-
ages for beneficiaries based on their income level and age 
have been entered into force.  Currently, the State-supported 
universal healthcare prioritizes certain groups: socially 
vulnerable people living under the poverty line, internally 
displaced people from the 2008 Russia-Georgia war who 
live in compact settlements owned, or rehabilitated by the 
State and other partner agencies; children under 5; students; 
teachers; people with disabilities; military personnel, and 
pensioners. These groups account around 50% of the whole 
population [9-13]. 

Inconsistent development and frequent changes in the 
health service models leads to the confusion of beneficia-
ries about the health care benefits available for them at 
the particular time-points which leads to the suboptimal 
use of the services impacting overall health status of the 
population. This problem becomes even more prominent 
among the vulnerable population including internally dis-
placed people. There is extremely limited data on the health 
status of the IDPs in Georgia. Few studies are focused on 
the mental and behavioral aspects among conflict-affected 
population [14-17], while almost no data are available on 
the general health status indices of the IDP population in 
Georgia. 

Health Research Union (HRU) with support from 
ELRHA/R2HC program conducted a survey to study 
health service utilization and expenditures among IDPs, 
and measure the effect of targeted intervention versus 
untargeted, integrated approach to health financing. The 
aim of the current study was to analyze the self-reported 
health status among IDPs on the basis of the data collected 
through this survey. 

Material and method. The research employed 
household surveys (HHS) for assessment of self-reported 
health expenditures, healthcare utilization and health 
status among IDPs. This is a common survey method 
used in many countries, particularly in those with high 
out-of-pocket health expenditures (low- and middle-
income countries). 

The survey was carried out among IDPs currently living 
in Georgia mainly residing in compact settlements - spe-
cifically built accommodation or administrative building 
allocated by the Municipal Government. Sampling Frame 
was based on the 2015 data on IDPs from the Ministry of 
Internally Displaced Persons of Georgia. 

Sampling from the target population was performed by 
a multi-stage sampling approach. The Primary Sampling 
Units (PSU) were represented by the Geographic Clusters 

area – all regions of Georgia where IDPs are currently 
residing (in total 10 clusters including Capital Tbilisi). 
The number of sampling units for each cluster was defined 
by Probability Proportional to Size (PPS) approach. The 
Secondary Sampling Units (SSU) were the IDPs’ com-
pact settlements which were selected by simple random 
sampling within each cluster.   Within the IDPs’ compact 
settlements the starting point was selected randomly, and 
every 5th household by geographic neighborhood was 
approached. Twenty five households were selected for 
each SSU which represented the Tertiary Sampling Units 
(TSU) for this study. All participants were asked to sign 
an Informed Consent form. Participants who refused to 
participate and those with mental problems were excluded 
from the study.

The following criteria were used for the sample size 
calculation: target population size 265 000, estimated 
percentage in the target population with the event of in-
terest 50%, confidence interval width 3.5 %, confidence 
coefficient 95%, estimated design effect 1.5. In total 48 
sampling units were selected. In each sampling unit aver-
age number of study households was 25. Allocation of 
these 48 sampling units to the selected 7 clusters based 
on the Probability Proportional to Size (PPS) approach 
is presented in the table 2 (3 clusters were de-selected 
according to PPS sampling):

Specific areas were selected from the list of IDPs 
compact settlements with total numbers of residents (the 
database was obtained from the Ministry of Internally Dis-
placed Persons from the Occupied Territories, Accommoda-
tion and Refugees of Georgia). This included capital city 
Tbilisi and selected settlements from Western and Eastern 
Georgia.  Thus, the survey collected information from the 
nationally representative sample of IDP households living 
in compact settlements. The questionnaire was developed 
based on a number of existing questionnaires that have 
been used in Georgia to conduct health services utilization 
and expenditure survey among general population in three 
rounds: 2007, 2010 and 2014 [12,13].

Fieldwork for the survey was carried out by the National 
Center of Disease Control and Public Health of Georgia 
(NCDC) from May through August 2015. Interviewers 
from NCDC were trained on the survey protocol and instru-
ment. Double-data entry was carried out and inconsistencies 
were checked and resolved. Incomplete questionnaires were 
annulled. The Statistical software SPSS 22.0 was used for 
data analysis. 

Results and their discussion. In total 1.319 households 
with 4,359 household members were recruited and inter-
viewed for the survey. Breakdown of household members 
by gender, age, marital status and educational level is 
presented in table 2 and their distribution by geographic 
regions is presented in the table 3. Male accounted for al-
most 55% of all household members in the survey. Slightly 
less than half of respondents were married; children under 
the age of 15 constituted 23% of all IDPs surveyed. 
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Table 1. Sampling units allocation by clusters (regions of Georgia) 

Region IDP population 
by region

Percent from all 
selected regions

Sampling units 
allocation

Tbilisi 100944 38.87 % 18
Imereti including main city Kutaisi 25 228 9.59 % 5
Kvemo Kartli including main city Rustavi 12 691 4.82 % 3
Adjara Including main city Batumi 6 622 2.52 % 2
Samegrelo-Zemo Svaneti Including main city Zugdidi 85 188 32.38 % 15
Kakheti Including main city Telavi 1 477 0.56 % 0
Shida Kartli Including main city Gori 16 828 6.4  % 3
Samtskhe-Javakheti Including main city Akhaltsikhe 2 333 0.89 % 0
Mtskheta-Mtianeti Including main city Mtskheta 10 956 4.16 % 2
Racha-Lechkhumi Including main city Ambrolauri 834 0.32 % 0

Table 2. Socio-demographic characteristics 
Characteristics Number %

Gender
Female 1978 45.4
Male 2377 54.6
Total 4355 100

Age
0-14 1007 23.1
15-25 541 12.4
26-45 1248 28.6
45-65 1032 23.7
66+ 530 12.2
Total 4358 100

Table 3. Distribution of households by geographic regions

Region Number %

Tbilisi 1632 37.6

Shida Kartli 286 6.6

Kvemo Kartli 306 7

Adjara 196 4.5

Samegrelo 1305 30

Imereti 409 9.4

Mtskheta-mtianeti 207 4.8

Total 4341 100

Respondents were asked to rate their health as excel-
lent, very good, good, fair, poor or very poor. Respondents 
were instructed that “health» means not only the absence 
of disease or injury, but also includes their overall physi-
cal, mental and social well-being. Survey findings show 
that more than half perceive their health status as good or 
fair; and 16% rate their health status as poor or very poor 
(Fig. 1). 

Fig. 1. Self-perceived health among IDPs

In total, 40% of all respondents (1729 persons) report 
being chronically ill and identify a wide range of conditions. 
Of them 532 report having 2 or more chronic diseases. 
About a third of occurrences (29%) of chronic diseases 
is attributed to cardiovascular diseases. Musculoskeletal 
and gastrointestinal diseases (each) constitute 13% of all 
occurrences of chronic diseases (Fig. 2). 

Fig. 2. Occurrences of chronic diseases among IDPs
Breakdown of chronic illnesses by types of diseases 

among men and female follows similar trend with no vis-
ible difference by gender (Fig. 3). 
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As expected, aging is a significant risk factor for 
developing chronic diseases. The prevalence of chronic 
diseases among adult population increases as the age 
advances with the highest rate among those aged above 
65 with 84% reporting having at least one chronic dis-
ease. Eleven percent of children under 15 years of age 
have some chronic medical problems, and no chronic 
disease was reported for young people in the 15-25 age 
group (Fig. 4). 

Fig. 4. Prevalence of chronic diseases among IDPs by 
age groups

Out of the 1624 respondents with chronic disease(s), 
58% said they are taking medications regularly or perma-
nently to treat chronic disease(s). 

Of those who reported having at least one chronic dis-
ease, 16.5% said they have had some other (non-chronic) 
health problems during last 30 days (Fig. 5). 

Fig. 5. Illnesses during last 6 months and last 30 days by 
age groups

Slightly more than half of respondents (51%) re-
ported they have not experienced any health problems 
during last 30 days. Out of those who reported some 
types of medical problems, 73.5% said that was due to 
chronic disease(s); almost 10% had acute health condi-
tion; and only 3% used medical services for preventive 
services or delivery. 

During last 24 months 129 household members gave 
birth. These women were asked about antenatal services 
they received. Findings are summarized in table 4. All 
women reported having done urine test at least once during 
the last episode of pregnancy. 

More than half of respondents (58%) with chronic 
diseases said they are taking medications regularly or 
permanently for the disease(s), and vast majority of them 
(95.4%) reported that the treatment was prescribed/advised 
by doctor. 

Fig. 3. Chronic diseases by types among male and female IDPs

Table 4. Antenatal services during pregnancies in the last 24 months

Scheduled antenatal visits 
during pregnancy % Measured blood pressure 

during pregnancy %

Up to 4 visits 37.2% At least 4 times 33.9%

5 to 10 visits 57.4% 5 to 10 times 61.2%

More than 10 visits 5.4% More than 10 times 5.8%
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Reasons for hospitalization during last 12 months varied 
considerably that are grouped and presented in table 5. Most 
cases of hospitalization are attributed to cardio-vascular 
diseases, such as: hypertension, heart diseases, chest pain, 
cardialgia, chronic dyspnea, lower extremity swelling, etc. 
Respiratory diseases and abdominal/gastrointestinal disorders 
also represent most frequently cited reasons for hospitalization. 

Out of all patients hospitalized during last 12 months, 
42% reported having surgery. 

The conducted research was the first wide-scale study 
of the health status among internally displaced people in 
Georgia. These data may contribute to better understand 
the problems in this vulnerable population and evaluate 
impact of the implementation of the different models of the 
health care including targeted health insurance for IDPs.   
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Georgia had several waves of internally displaced 
people (IDPs) as a result of military conflicts on the ter-
ritories of Abkhazia and Samachablo starting from 1990’s 
with the latest large wave in 2008. Most of the IDPs live 
in compact settlements, such as old administrative build-
ings or specially constructed camps. In both cases, living 
conditions and social-economic status of IDPs are below 
Georgia’s national average. 

There is extremely limited data on the health status of 
the IDPs in Georgia. Health Research Union (HRU) with 
support from ELRHA/R2HC program conducted a survey 
to study health service utilization and expenditures among 
IDPs, and measure the effect of targeted intervention versus 
untargeted, integrated approach to health financing. The 
aim of the current study was to analyze the self-reported 
health status among IDPs on the basis of the data collected 
through this survey. The survey was carried out among 
IDPs currently living in Georgia mainly residing in com-
pact settlements. Sampling from the target population was 
performed by a multi-stage cluster sampling approach. In 
total 1.319 households with 4,359 household members were 
recruited and interviewed for the survey. Male accounted 
for almost 55% of all household members in the survey. 
Slightly less than half of respondents were married; children 

under the age of 15 constituted 23% of all IDPs surveyed. 
In total, 40% of all respondents (1729 persons) report be-
ing chronically ill and identify a wide range of conditions. 
Of them 532 report having 2 or more chronic diseases. 
About a third of occurrences (29%) of chronic diseases 
is attributed to cardiovascular diseases. Musculoskeletal 
and gastrointestinal diseases (each) constitute 13% of all 
occurrences of chronic diseases. During last 24 months 
129 household members gave birth. The prevalence of 
chronic diseases among adult population increases as the 
age advances with the highest rate among those aged above 
65 with 84% reporting having at least one chronic disease. 
Self-perceived overall health status was characterized as 
excellent, very good and good by 53%, as fair by 32% and 
as poor and very poor by 16% of the respondents. The con-
ducted research was the first wide-scale study of the health 
status among internally displaced people in Georgia. These 
data may contribute to better understand the problems 
in this vulnerable population and evaluate impact of the 
implementation of the different models of the health care 
including targeted health insurance for IDPs.       

Keywords: internally displaced people (IDPs), health 
status, illnesses, survey.   
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CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

РЕЗЮМЕ

САМООЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ И ЗА-
БОЛЕВАЕМОСТИ СРЕДИ НАСИЛЬНО ПЕРЕ-
МЕЩЕННЫХ ЛИЦ В ГРУЗИИ 

1Камкамидзе Г.К., 1Табатадзе М.Г., 1Каджаия М.Ш., 
1Гулбиани Л.З., 2Шахназарова М.А., 1Герадзе Л.Д., 
1Буцашвили М.Д. 

1Научно-исследовательский союз здравоохранения;  
2Национальный центр контроля болезней и обществен-
ного здравоохранения, Тбилиси, Грузия

Произошедшие с 90-х годов на территории Абхазии 
и Цхинвальского региона Грузии конфликты стали при-
чиной насильственного перемещения более 265 тыс. 
лиц. Последняя волна массового изгнания была обу-
словлена войной в 2008 году. Большая часть насильно 
перемещенных лиц (НПЛ) проживает в компактных 
поселениях, а именно в административных зданиях и 
специально обустроенных лагерях. Жилищные условия 
и социо-экономический статус НПЛ ниже националь-
ных общегрузинских показателей. Данные о состоянии 
здоровья НПЛ по сей день крайне скудны. Научно-ис-
следовательский союз здравоохранения при поддержке 
программы ELRHA/R2HC осуществил исследование 
стоимости и утилизации сервиса здравоохранения 
среди НПЛ и оценил эффективность целевого страхо-
вания здоровья.

Основной целью представленного конкретного 
исследования явился анализ установленных в рамках 
вышеуказанного опроса данных о распространении 
заболеваний и самооценки состояния здоровья. 

С этой целью из популяции проживающих в ком-
пактых центрах проживания НПЛ осуществлён отбор 
исследуемых субъектов методом случайного много-
уровневневого кластерного отбора. В итоге собраны 
данные 4359 лиц из 1319 домохозяйств. 55% опрошеннх 
были мужского пола, меньше половины состояли в 
браке, лица младше 15 лет составили 23%. Примерно 
40% опрошенных (1729 лиц) отмечали наличие той 
или иной хронической болезни, среди них 532 - двух 
или более хронических заболеваний. Почти одна треть 
(29%) хронических заболеваний составляют заболе-
вания сердечно-сосудистой системы, затем - опорно-
двигательной системы и желудочно-кишечного тракта 
(каждая из них составляет 13% общего объема заболе-
ваний). За последние 24 месяца в 129 домохозяйствах 
зафиксированы роды. Среди зрелого населения уровень 
хронических заболеваний возрастает в соответствии с 
возрастом и достигает пика среди лиц старше 65 лет. 
84% респондентов сообщили о наличии хотя бы одного 
хронического заболевания. При самооценке здоровья 
53% респодентов исследуемой популяции оценили 
свое здоровье как превосходное, очень хорошое или 
хорошое, 32% - как среднее и 16% -как очень плохое. 

Представленные данные отражают результаты первого 
широкомасштабного исследования состояния здоровья 
НПЛ. Полученные данные весьма значимы для лучшей 
оценки проблем состояния здоровья этой уязвимой 
популяции и эффективности разных моделей здраво-
охранения, в том числе целевого страхования.

reziume

daavadebebis gavrcelebisa da janmerTelo-
bis mdgomareobis TviTSefaseba iZulebiT 
gadaadgilebul pirebSi saqarTveloSi

1g. kamkamiZe, 1m. tabataZe, 1m. qajaia, 1l. gulbiani, 
2m. Saxnazarova, 1l. geraZe, 1m. buwaSvili

1janmrTelobis kvlevis kavSiri; 2daavadebaTa 
kontrolisa da sazogadoebrivi janmrTelo-
bis erovnuli centri, Tbilisi, saqarTvelo

saqarTveloSi 90-iani wlebidan afxazeTisa 
da samaCablos teritoriaze ganviTarebulma  
saomarma moqmedebebma ganapiroba  265 aTasze 
meti piris iZulebiTi gadaadgileba, bolo 
aseTi talRa ki 2008 wlis omma ganapiroba. 
devnilTa umravlesoba cxovrobs kompaqtur 
dasaxlebebSi, saxeldobr administraciul 
Senobebsa da specialurad mowyobil banakeb-
Si. iZulebiT gadaadgilebul pirTa sacxovre-
beli pirobebi da maTi socio-ekonomikuri 
statusi saqarTvelos erovnuli saSualo 
maCveneblebze ufro dabalia. dReisaTvis mo-
nacemebi iZulebiT gadaadgilebuli pirebis 
janmrTelobis mdgomareobis Sesaxeb uaR-
resad mwiria. janmrTelobis kvlevis kavSirma 
ELRHA/R2HC programis mxardaWeriT ganaxor-
ciela jandacvis servisis utilizaciisa da 
danaxarjebis kvleva iZulebiT gadaadgile-
bul pirTa Soris da Seafasa janmrTelobis 
miznobrivi dazRvvevis efeqturoba. warmodge-
nili konkretuli kvlevis ZiriTad amocanas 
warmoadgenda zemoaRniSnuli gamokiTxvis 
farglebSi daavadebebis gavrcelebisa da 
janmerTelobis mdgomareobis TviTSefasebis 
Sedegad miRebuli monacemebis analizi.  am 
mizniT kompaqturi dasaxlebebSi ganTavsebu-
li devnilebis populaciidan ganxorcielda 
sakvlevi subieqtebis SerCeva mravaldoniani 
klasteruli SemTxveviTi SerCevis meTodiT. 
jamSi Segrovda 4359 piris monacemi 1319 Ser-
Ceuli Sinameurneobidan. gamokiTxulTa 55% 
iyo mamrobiTi sqesis, naxevarze cota naklebi 
daojaxebuli iyo, 15 welze naklebi asakis 
pirebi Seadgendnen 23  %-s. gamokiTxulTa-
gan daaxloebiT 40% (1729 piri) aRniSnavda 
ama Tu im qronikuli daavadebis arsebo-
bas. maT Soris 532 aRniSnavda ori da meti 
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qronikuli daavadebis arsebobas.  qronikuli 
daavadebebis TiTqmis mesamedi (29%) modioda 
gul-sisxlZarRvTa daavadebebze, sixSiris 
mixedviT Semdeg adgilze iyo sayrden-mamoZ-
ravebeli da kuW-nawlavis sistemis daavade-
bebi (TiToeuli maTgani Seadgenda qronikuli 
daavadebebis tvirTis 13%-s). bolo 24  Tvis 
ganmavlobaSi 129 SinameurneobaSi aRiricxa 
mSobiarobis SemTxveva. zrdasrul mosaxleo-
baSi qronikuli daavdebebis done matulobs 
asakis Sesabamisad da piks aRwevs 65 welze 
meti asakis pirebSi (respondentebis 84% 
aRniSnavda minimum erTi qronikuli daa-
vadebis arseboba). janmrTelobis saerTo 

mdgomareobis TviTSefasebiT sakuTari 
janmrTeloba daaxasiaTa saukeTesod, Zalian 
kargad an kargad respondentTa gamokvleuli 
populaciis 53%-ma, saSualod- 32%-ma da cu-
dad an Zalian cudad 16%-ma.  warmodgenili 
monacemebi asaxavs saqarTveloSi iZulebiT 
gadaadgilebuli pirebis janmrTelobis 
mdgomareobis pirveli farTomasStabiani 
kvlevis Sedegebs. miRebuli Sedegebi mniS-
vnelovania am mowyvlad populaciaSi janmr-
Telobis kuTxiT arsebuli problemebis ukeT 
Sefasebisa da jandacvis sxvadasxva modelis, 
maT Soris janmrTelobis miznobrivi dazRve-
vis, efeqturobis SefasebisaTvis. 

* * *
  


