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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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Проблема качественной помощи пациентам с ра-
невой инфекцией (РИНФ) по сей день актуальна. По 
экспертным оценкам в структуре нозокомиальных ин-
фекций ее частота в США достигает 36%, в России 
– 25% [6,8]. Тому есть целый ряд причин. Во-первых, 
отмечается неуклонное старение населения, рост по-
пуляции больных сахарным диабетом, вторичным 
иммунодефицитом. Во-вторых, увеличение числа 
различного рода хирургических вмешательств осо-
бенно у лиц преклонного возраста [10-12]. В-третьих, 
число нагноений на фоне бытового и транспортного 
травматизма, техногенных катастроф и вооруженных 
конфликтов в последние годы не становится меньше. 

Ведущим способом лечения РИНФ остается хирур-
гическая обработка гнойно-некротического очага. Одна-
ко при более тяжелых ее формах (флегмонозная рожа, 
обширные гнойные раны, некротизирующий фасциит), 
представляющих угрозу для жизни, помимо радикаль-
ной некрэктомии и антибактериальной терапии, часто 
требуются эффективные средства локального воздей-
ствия на патологический очаг [1,11].

Среди множества физико-химических методов и 
средств обработки гнойных ран воздушно-плазмен-
ная хирургическая технология занимает особое место. 
Многочисленные исследования свидетельствуют о сле-
дующих преимуществах воздушно-плазменного потока 
(ВПП): практически бескровное рассечение, каче-
ственный гемостаз и стерилизация раневой поверхно-
сти; создание оптимальных условий для регенерации 
тканевого субстрата, особенно благодаря стимулиру-
ющему эффекту промежуточных продуктов иониза-
ции и экзогенного оксида азота (NO) [2,4,7]. В течении 
несколько десятилетий технология воздушно-плаз-
менного потока широко применяется в различных 
сферах хирургической практики. Накоплен огромный 
опыт ее применения в гнойной хирургии.

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилась оценка эффективности воздушно-плазменной 
технологии в лечении раневой инфекции.

Материал и методы. За период с 2004 по 2017гг. 
в условиях хирургического отделения УКБ №4 Се-
ченовского Университета с применением воздушно-
плазменной технологии нами пролечено 589 пациен-
тов в возрасте от 19 до 83 лет (таблица 1). Наиболее 
часто причиной госпитализации в стационар являлись 
острые гнойно-воспалительные заболевания кожи 
и подкожной клетчатки (карбункулы, нагноившиеся 

гематомы, подкожные абсцессы). Самой распростра-
ненной локализацией РИНФ являлись нижние конеч-
ности - 410 (69,6%) случаев. Глубина гнойно-некро-
тического поражения мягких тканей соответствовала 
I-III уровням согласно классификации D. Ahrenholz 
[8]; площадь - от 18 до 400 см2 (в среднем, 70±10,5 
см2). Подавляющее большинство - 496 (84,2%) соста-
вили лица со II уровнем, когда процесс локализовался 
в пределах подкожной жировой клетчатки. При более 
тяжелых формах ХИМТ выявлены клинико-лабора-
торные проявления синдрома системной воспали-
тельной реакции (АССP/SCCM, 1991) [8]. При этом в 
197 (33,4%) случаях он имел выраженный характер (3 
или 4 установленных признака). 58 (9,8%) пациентов 
поступили в состоянии тяжелого сепсиса с органо-си-
стемными дисфункциями (≥1балла по шкале SOFA), 
из них 13 (2,2%) в возрасте от 63 до 80 лет с картиной 
септического шока.

Комплексное лечение РИНФ включало противо-
воспалительную и антибактериальную терапию (с 
учетом данных посева), коррекцию соматической па-
тологии. Основой тактики была адекватная хирурги-
ческая санация патологического очага, по показани-
ям выполнялись этапные некрэктомии. Дальнейшее 
местное лечение ран проводили с использованием 
антибактериальных мазей на водорастворимой осно-
ве и йодофоров. В фазе регенерации дополнительно 
применяли раневые покрытия на основе коллагена, 
мази на стимулирующей основе, многокомпонентные 
сетчатые повязки.

В программу комплексного лечения всех пациен-
тов с РИНФ была включена воздушно-плазменная 
технология. Источником ВПП служил аппарат «Пла-
зон» - уникальная разработка российских ученых и 
конструкторов из МГТУ им. Н.Э.Баумана (рис. 1). Су-
щественным отличием его является использование в 
качестве рабочего тела атмосферного воздуха, а также 
небольшие габариты, что значительно упрощает экс-
плуатацию, в том числе для нужд военно-полевой хи-
рургии. Мы использовали следующие варианты воз-
действия:

- Хирургический режим (диссекция и коагуля-
ция) - обработка гнойного очага сверхтемпературным 
факелом при максимальной мощности ВПП - на за-
вершающем этапе некрэктомии (рис. 2,3). Ее цель - 
ускоренное очищение раневой полости от некрозов, 
подавление гноеродной микрофлоры, а также окон-
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чательный гемостаз. В режиме близкофокусной коа-
гуляции расстояние от сопла плазматрона до поверх-
ности гнойной раны составляло 7-10 мм, остальные 
параметры ВПП были такими же, что и в ходе плаз-
менно-физической диссекции; 

- Терапевтический режим - воздействие на раневую 
поверхность охлажденным до 38-400С ВПП - интрао-
перационно и на протяжении всего послеоперацион-
ного периода для стимуляции регенераторных процес-
сов в ране, купирования перифокального воспаления. 
В ходе обработки применялась специальная насадка 
на плазматрон, исключающая термическое поражение 
тканей (рис. 4). Оптимальную продолжительность 
одного сеанса плазмадинамической санации (NO-
терапии) определяли основываясь на результатах ра-
нее выполненных в клинике исследований [4]. Такая 
обработка проводилась ежедневно до полного разре-
шения гнойного воспаления и ликвидации раневого 
дефекта, в т.ч. после аутодермопластики и наложения 
вторичных швов (рис. 5).

Рис. 1. Воздушно-плазменный аппарат СКСВП/NO-01 
«Плазон»

Рис. 2. Воздушно-плазменная обработка очага ра-
невой инфекции (режим диссекции)

Рис. 3. Плазменно-физическая обработка очага ра-
невой инфекции (режим коагуляции)

Рис. 4. Плазмадинамическая санация осложенной 
рожи в режиме NO-терапии

Рис. 5. Воздушно-плазменная обработка раны в ре-
жиме NO-терапии после наложения вторичных швов

Результаты и их обсуждение. Наши наблюдения 
показали, что глубина термического повреждения в 
зоне воздействия ВПП в режиме скальпеля в ходе хи-
рургической обработки гнойно-некротических ран не 
превышает 2 мм. Концентрация колоссальной энергии 
в сравнительно небольшом пространстве манипулятора 
(плазматрона) в сочетании с мощным газодинамиче-
ским напором позволяла без какого-либо механического 

Таблица 1. Характеристика клинических наблюдений
Характер РИНФ, пролеченной с применением 

воздушно-плазменной технологии
Количество 
пациентов

Пол:
М (Ж)

Средний 
возраст

Небольшие гнойно-некротические очаги (S<50cм2) 224 126 (98) 38,8±1,4
Обширные гнойные раны (S≥50cм2) 179 87 (92) 45,8±3,3
Флегмонозно-некротическая рожа 186 73 (113) 57,2±3,1
Всего 589 286 (303) 55,6±2,0
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контакта легко и быстро рассекать девитализированные 
ткани путем их мгновенного испарения. Одновремен-
но с диссекцией достигался окончательный гемостаз за 
счет термокоагуляции сосудов диаметром до 1,0 мм, а 
также стерилизация раневой полости. Вапоризация не-
кротизированных тканей в очаге РИНФ обеспечивала 
перевод их в ожоговые. Заживление протекало быстрее 
и с более благоприятным исходом. При жидком гное и 
отсутствии в очаге некрозов плазменную обработку осу-
ществляли только в режиме щадящей коагуляции. У лиц 
с острым гнойным гидраденитом, гнойным маститом и 
небольшими подкожными абсцессами экспозиция ВПП 
была минимальной (не более 5сек); предпочтение отда-
вали режимам близкофокусной коагуляции и плазмади-
намической санации.

Все полученные результаты сравнивали с таковыми 
у 290 пациентов, которым за аналогичный промежуток 
времени в условиях клиники проводилось общепринятое 
лечение в рамках медико-экономических стандартов. Для 
того, чтобы сравнение носило достоверный характер из 
основной и контрольной групы отобраны пациенты (76 
из контрольной группы, 81 - из основной), у которых 
демографические данные, тяжесть основного заболе-
вания, протяжность и глубина воспалительно-гнойного 
поражения мягких тканей были сопоставимы. Развитие 
грануляций и начало краевой эпителизации на фоне регу-
лярной NO-терапии происходило достоверно раньше, чем 
в группе сравнения, что было особенно заметно у пациен-
тов с обширными гнойными ранами (таблица 2).

Благодаря гидрофильности и хорошим сорбци-
онным свойствам обугленного тканевого слоя до-
стоверно уменьшалась раневая экссудация в после-
операционном периоде. В течение нескольких дней 
регрессировали паравульнарные воспалительные 
явления, к 6-8 суткам отмечали отчетливую раневую 
контракцию. Качественная акселерация всех фаз ра-
невого процесса (в 1,5-1,8 раза по усредненным по-
казателям) в ходе использования плазменной техно-
логии подтверждалось данными цитологического и 
гистологического исследований.

В мазках-отпечатках после плазменной обработ-
ки наблюдали существенное уменьшение содержа-
ния лейкоцитов при более быстром, чем в контроль-
ной группе, снижении дистрофически-измененных 
и распадающихся форм нейтрофилов. Морфологи-
чески уже к 5-6 суткам независимо от глубины и 
протяженности очага РИНФ отмечали постепенное 
усиление макрофагальной реакции и пролиферации 
фибробластов, новообразование капилляров, рост 
полноценной грануляционной ткани, что было наи-
более заметно к 8-11 дню комплексного лечения. 
Микробиологические исследования доказали вы-
сокую эффективность плазменно-физической сана-
ции гнойных ран. Бактериальный титр раневого от-
деляемого у 487 (82,6%) пациентов уже на 2 сутки 
не превышал общепринятый безопасный уровень. 
Бактерицидный и бактериостатический эффекты 
обусловлены одномоментным влиянием несколь-

Таблица 2. Основные показатели раневого процесса (p<0,05)

Показатели Контрольная группа 
(n=76)

Основная 
группа (n=81)

Полное очищение раны (сут.) 7,9±0,8 5,0±0,4
Появление грануляций (сут.) 7,5±1,0 4,9±0,5
100% - гранулирование раны (сут.) 19,1±0,4 10,5±0,7
Начало эпителизации (сут.) 14,8±2,0 8,5±1,0
Купирование перифокального воспаления (сут.) 16,7±0,5 13,0±2,2
Раневое отделяемое на 4-5 сутки (мл) 52±5 28,2±3
Скорость заживления по тесту Л.Н.Поповой к 14 суткам (%) 2,9±0,4 3,7±0,5
Сроки аутодермопластики (сут.) 18,9 12,8

 
Таблица 3. Клинические показатели при различных способах лечения РИНФ (p<0,05)

Параметры Контрольная группа 
(n=76)

Основная группа 
(n=81)

Интраоперационная кровопотеря (мл) 320±30 220±15
Число этапных некрэктомий (среднее) 4,1 2,9
Продолжительность операции (мин.) 14,6±4,4 18,9±3,0
Сроки купирования лихорадки (сут.) 7,3±0,8 5,3±0,6

Купирование болевого синдрома (сут.) 14,0±0,4 9,0±0,6

Летальность 8,1% 7,6%
Сроки стационарного лечения (сут.) 30,2 24,1
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ких физико-химических факторов стимулирующе-
го плазменно-физического воздействия, таких как 
озон, экзогенный оксид азота (II), «жесткое» уль-
трафиолетовое излучение, каскад физиотерапевти-
ческих эффектов.

Применение плазменного «скальпеля» у лиц с об-
ширными гнойными ранами и осложненной рожей 
позволило сократить объем интраоперационной кро-
вопотери на 30-35%, число этапных некрэктомий при-
мерно в 1,6 раза (таблица 3). Аналогичные тенденции 
касаются и сроков купирования лихорадки. Показа-
тель летальности не имел межгрупповых различий 
и был примерно одинаковым у той категории паци-
ентов, которые поступали в стационар с клинической 
картиной септического шока и тяжелого сепсиса (все 
лица с некротизирующим фасциомиозитом). Средние 
сроки стационарного лечения также достоверно раз-
личались в пользу исследуемой группы.

На сегодняшний день плазменная хирургия со-
храняет за собой целый ряд технологических пре-
имуществ в сравнении с другими физическими 
способами воздействия на очаг РИНФ [2,5]. Так, 
эффективность лазерной энергии - довольно вы-
сокая при быстром рассечении тканей и обработке 
небольших по площади гнойных ран - оказывается 
недостаточной для санации обширных раневых по-
верхностей. Согласно некоторым данным, с помо-
щью ВПП такие раны обрабатываются в 3-3,5 раза 
быстрее [3]. При электрохирургическом воздей-
ствии также трудно обеспечить качественную сте-
рилизацию ран, а выполнение некрэктомии сопро-
вождается формированием широкой зоны бокового 
некроза, что негативно сказывается на регенератор-
ных процессах [3,9]. В послеоперационном периоде 
отмечался выраженный анальгезирующий эффект 
воздушно-плазменной обработки и меньшая по-
требность в наркотических анальгетиках (таблица 
3), что, по мнению ряда авторов, это обусловлено 
амортизирующим действием термокоагуляционно-
го слоя, а также возможной демиелинизацией тер-
минальных нервных волокон, разрушением синап-
сов в зоне воздействия [4,7].

Определены конкретные механизмы положи-
тельного действия молекул экзогенного NO на ра-
невой процесс: улучшение сосудистой трофики и 
тканевого обмена, прямое бактерицидное действие; 
усиление фагоцитоза бактерий и некротического 
детрита макро- и микрофагами, стимуляция секре-
ции активированными макрофагами цитокининов, 
усиливающих, в свою очередь, рост фибробластов 
и капилляров в очаге РИНФ [1]. Установленная 
многочисленными исследованиями клиническая 
эффективность оксида азота (II), образующегося в 
ВПП, способствовала разработке принципиально 
нового метода лечения раневой патологии, полу-
чившего в России название NO-терапии или плаз-
мадинамической NO-санации. 

Бесспорными достоинствами воздушно-плазмен-
ной технологии следует считать «бесконтактность» 
процедур во всех режимах, отсутствие каких-либо по-
бочных эффектов, полная «совместимость» с топиче-
скими лекарственными средствами, различного рода 
раневыми покрытиями, физическими методиками, а 
также простота эксплуатации установок.

Выводы. 1. Применение воздушно-плазменной 
технологии в режиме резки-коагуляции у пациентов 
с раневой инфекцией хорошо дополняет стандарт-
ную хирургическую обработку, обеспечивая ранний 
некролизис.

2. Плазмадинамическая санация NO-содержащим 
газовым потоком, будучи элементом комплексной 
терапии, ускоряет последующую репарацию постне-
крэктомических ран, позволяет значительно снизить 
степень микробной контаминации очага и сократить 
общие сроки лечения. 
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SUMMARY

AIR-PLASMA TECHNOLOGY IN COMPLEX 
TREATMENT OF WOUND INFECTION

Shulutko A., Osmanov E., Gogokhia T., Natroshvili A., 
Macharadze A.

Federal State Autonomous Educational Institution of 
Higher Education I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University, Russia

The purpose of the study: optimization of the results 
of treatment of wound infection.

The authors analyze the results of treatment of 589 
patients with wound infection for the period from 
2004 to 2017. During the surgical treatment and fur-
ther local therapy, air-plasma technology was used. 
The results were compared with those in 280 people, 
treated according to the standard method (control 
group). It was found, that air-plasma treatment of the 
suppurative inflammation of soft tissue in the cut-
ting-coagulation regime significantly accelerates the 
necrolysis of the wound surface and the subsequent 
repair of postnecretomic wounds (in 1.5-1.8 times), 
regardless of the level and extent of the lesion of 
the integumentary tissues. Plasmodynamic sanation 
in the NO-therapy regimen stimulates the growth of 
granulation tissue and processes of epithelialization, 
allows to significantly reduce the degree of microbi-
al contamination of the focus, and also to shorten the 
period of inpatient treatment. Similar trends relate to 
other important indicators.

In patients with wound infection of soft tissue, air-plas-
ma technology must be included in the complex of local 
therapeutic measures.

Keywords: air-plasma flows, plasma technology, 
wound infection, NO-therapy. 

РЕЗЮМЕ

ВОЗДУШНО-ПЛАЗМЕННАЯ ТЕХНОЛОГИЯ 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ РАНЕВОЙ ИН-
ФЕКЦИИ

Шулутко А.М., Османов Э.Г., Гогохия Т.Р., 
Натрошвили А.Г., Мачарадзе А.Д.

Федеральное государственное автономное образо-
вательное учреждение «Первый московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М. Сече-
нова», Москва, Россия

Целью исследования явилась оценка эффектив-
ности воздушно-плазменной технологии в лечении с 
раневой инфекции.

Проанализированы результаты лечения 589 паци-
ентов с раневой инфекцией за период с 2004 по 2017гг. 
В ходе хирургической обработки и дальнейшей мест-
ной терапии применяли воздушно-плазменную техно-
логию в различных режимах. Полученные результаты 
сравнивали с таковыми у 280 человек, пролеченных 
по общепринятой методике (контрольная группа).

Выявлено, что воздушно-плазменная обработка 
гнойно-воспалительного очага в режиме резки-ко-
агуляции достоверно ускоряет очищение раневой 
поверхности и последующую репарацию постне-
крэктомических ран в 1,5-1,8 раза независимо от 
уровня и протяженности поражения покровных тка-
ней. Плазмадинамическая санация в режиме NO-
терапии стимулирует рост грануляционной ткани и 
процессы краевой эпителизации, позволяет суще-
ственно снизить степень микробной контаминации 
очага и сократить сроки стационарного лечения. 
Аналогичные тенденции касаются других значи-
мых показателей.

У пациентов с раневой инфекцией воздушно-плаз-
менная технология должна входить в обязательный 
комплекс локальных лечебных мероприятий.

reziume

haer–plazmuri teqnologia Wrilobis in-
feqciis kompleqsuri mkurnalobaSi 

a. Sulutko, e. osmanovi, t. gogoxia, 
a. natroSvili, a. maWaraZe

moskovis i. seCenovis sax. saxelmwifo sa-
medicino universiteti, moskovi, ruseTi

kvlevis mizani - Wrilobis infeqciis 
mkurnalobis Sedegebis optimizacia haer–
plazmuri teqnologiiT.

gaanalizebulia Wrolobis infeqciiT 
589 pacientis haer–plazmuri teqnologiiT 
mkurnalobis Sedegebi (2004-2017  ww.). haer–
plazmuri teqnologia gamoyenebuli iyo 
sxvadasxva reJimebSi. miRebuli Sedegebi 
Sedarebulia 280 pacientis tradiciuli 
meTodebiT mkurnalobis SedegebTan (sakon-
trolo jgufi).

gamovlinda, rom Cirqovan-anTebiTi keris 
haer–plazmuri damuSaveba Wra–koagulaciis 
reJimSi sagrZnoblad aCqarebs Wrilobis 
zedapiris dasufTavebas da postnekrekto-
muli Wrilobis Semdgom reparacias zeda-
piruli qsobilebis dazianebis donis da 
xangZlivobisgan damoukideblad. plazmadina-
miuri sanacia NO–Terapiis reJimSi axdens 
granulaciuri qsovilis zrdis da boloe-
bis epiTelizaciis procesebis stimulire-
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bas, iZleva keris mikrobuli kontaminaciis 
xarisxis daqveiTebis saSualebas, amcirebs 
stacionarSi mkurnalobis vadebs. aseTive 
tendenciebi aReniSneba sxva mniSvnelovani 
maCveneblebis mimarT. Catarebuli kvlevis 

Sedegebze dayrdnobiT avtorebs gamotanili 
aqvT daskvna, rom haer-plazmuri teqnologia 
unda Sediodes Wrilobis infeqciiT paci-
entebis lokaluri samkurnalo RonisaZie-
bebis aucilebel kompleqsSi.

FORMATION OF BIOFILMS BY BACTERIA EXCRETED FROM CHRONIC ANAL FISSURE 
AND THE INFLUENCE OF THE DIRECT CURRENT ELECTRIC FIELD ON THEM 

1Kozlovska I., 2Kornaga S., 3Kykhtyn M., 4Horiuk Y., 1Karatieieva S.

1Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi; 
2I.Ya. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ministry of Healthcare of Ukraine; 

3Ternopil Ivan Puluj National Technical University; 4State Agrarian and Engineering University in Podilya, Ukraine

The studies performed in recent years evidence that 
chronic inflammatory processes are caused by microor-
ganisms found in biofilms, and their traditional antibacte-
rial therapy is ineffective [5,9]. It is associated with the 
fact that microorganisms formed into biofilms are 50-100 
times resistant as much to antibacterial drugs than those 
planktonic forms [7,8]. It is especially important for prac-
tical medicine that bacteria in biofilms have better sur-
vival in the presence of aggressive substances, immune 
protective factors and pharmacological agents [2,10]. 
Protective properties of exopolysaccharide biofilm matrix 
and peculiarities of bacterial consortium cells are consid-
ered to form the basis for better survival of the bacterial 
formation (exopolymer protect bacterial cells physically 
against bacteriophages, antibodies, phagocytes, prevents 
antibiotic absorption, and phagocytic activity of mac-
rophages) [1,6]. In addition, bacteria in biofilm can ex-
change plasmids containing genes responsible for their 
resistance to antibiotics [3,4].

Chronic anal fissures (CAF) are considered to be the ill-
ness with chronic course and characterized by frequent re-
lapses [1]. Although today the attention of researchers con-
cerning the role of biofilm bacterial forms in pathogenesis of 
this pathology remains inadequate. Therefore, investigation 
of the specific microflora content of anal fissures, ability of 
isolated bacteria to form biofilm and elaboration of effective 
methods of bactericidal effect on bacteria formed into bio-
films are important in treatment of CAF.

The objective of the work was to investigate biofilms 
density of bacteria isolated from chronic anal fissures and to 
determine the current density possessing an optimal bacteri-
cidal effect on bacteria and destruct microbial biofilms.

Materias and methods. The qualitative and quantita-
tive content of microflora of 107 CAF was determined, 
bacterial inoculation was made no later than 1-2 hours af-
ter the material had been taken. To isolate staphylococci 
lavages from wounds were inoculated into the medium 

BD Baird-Parker Agar. Isolation of enterococci was 
made on the medium Bile Esculin Azide Agar (HiMedia, 
Germany). Bacteria were identified by Sherman test, car-
bohydrate fermentation, and according to the tests to iden-
tify bacteria. Enterobacteria (Escherichia, Proteus, Kleb-
siella etc.) were inoculated on Endo, Levin and Ploskirev 
media. The cultures were incubated in media in the ther-
mostat at the temperature of 370 С during 24 hours. Pure 
cultures were identified considering biochemical tests de-
scribed in Berdgi identification guide. Pseudomonas ae-
ruginosa were isolated on the medium with 0,2% content 
of N-cetylpyridinium chloride.

Microbiological examination assumed investigation of 
microorganism ability to form pathological biofilms on 
the surface of CAF and determination of biofilms den-
sity. Classical disk-diffuse Kirby-Bauer method was used 
to determine sensitivity of planktonic microorganisms to 
antibiotics. Sensitivity of planktonic microorganisms to 
antiseptics was determined according to the method sug-
gested (Patent of Ukraine for useful invention № 91492) 
[11]. Electrophoresis effect with different current strength 
on bacteria formed into biofilms was investigated in the 
following way. Microbe biofilms were inoculated in ster-
ile disposable Petri dishes followed by washing out plank-
tonic cells by means of phosphate buffer. Then 5 cm3 of 
sterile 0,9% sodium chloride solution was added to the 
dishes with biofilms, electrodes were inserted and the 
device for electrophoresis “Potok-1” was connected to. 
Duration was 60 minute, current strength from 0,025 to 
0,1 mА/cm2 of Petri dish square. After electrophoresis ac-
tion stopped, physiological solution from Petri dishes was 
poured out, delaminated microbe biofilms were washed 
with sterile phosphate buffer. Then 5cm3 of sterile 0,9% 
sodium chloride solution was added and microbe biofilm 
was carefully washed out from the walls and bottom of 
the dish by means of a sterile pad. 1,0 cm3 of suspension 
was taken from the dishes, a series of tenfold dilution was 
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prepared, 1,0 cm3 of every dilution was inoculated into 
Petri dishes, filled with agar and incubated at the tempera-
ture of 370 С during 48 hours to determine the amount 
of bacteria. To determine electrophoresis effect with the 
antiseptic Dioxisol on microbe biofilms the studies were 
carried out similar to the described above, only the elec-
trodes were inserted in Petri dishes containing Dioxisol, 
but not physiological solution.

Results and their discussion. Bacteria isolated from 
CAF in monoculture manifest stronger adhesive prop-
erties and exopolysaccharide biofilm matrix in them is 
denser, which might provide better protection for mi-
crobe cells against environmental factors and antimi-
crobial drugs. Bacteria isolated from CAF in monocul-
ture – Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa, in 
100% of cases formed dense microbe biofilms. Bacteria in 

mixed condition formed biofilms of high density – from 
50,0% to 83,3%, average density – from 16,9% to 50,3%, 
low density – from 10,1% to 13,8% (Table 1).

Bacteria present in anal fissures in the form of associa-
tion make up biofilms of high density mainly (Fig. 1). The 
strains P. aeruginosa, S. aureus, Enterococcus faecalis, 
Proteus spp. and Escherichia coli form biofilms of high 
density practically in the same amount from 72,0±2,4 to 
83,7±3,1 %. Enterobacteria Enterobacter spp. and Citro-
bacter spp. form similar amount of biofilms of high den-
sity – 67,3±2,1 %. Biofilms of high density in the smallest 
amount were formed by Klebsiella spp. – 50,2±1,8 % and 
Coagulase-negative staphylococcus – 46,7±1,5%. Forma-
tion of biofilms of high density by bacteria isolated from 
CAF is indicative of intensified adhesive properties and 
production of a considerable amount of exopolysaccha-

Table 1. Formation of microbial biofilms by microorganisms, which are isolated from chronic anal fissure

Microorganisms have been 
investigated

Number of microorganisms (%)
which formed biofilms of different densities

Low density Average density High density
Bacteria isolated in monoculture

Escherichia coli − − 100

Pseudomonas aeruginosa − − 100

Bacteria isolated in mixed form

Escherichia coli − 32,7 74,5

Pseudomonas aeruginosa − 21,6 80,3

Enterococcus faecalis − 27,5 72,0

S. aureus

Coagulase-negative staphylococus

−

13,8

16,9

40,0

83,7

46,7
Klebsiella spp. − 50,3 50,2

Enterobacter spp. − 33,9 67,3

Citrobacter spp. − 33,1 67,3

Proteus spp. 10,1 30,5 72,5

74,5
80,3

72

83,7

50,2

67,3 67,3
72,5

46,7
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Fig. 1 Formation of high density biofilms by microbial associations isolated from chronic anal fissures, n=127
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ride matrix providing their high resistance.
We have also examined the effect of antimicrobial 

drugs on bacteria formed into biofilms. The study in-
cludes the strains of bacteria, which planktonic forms 
were sensitive to antibiotics in disk-diffuse Kirby-
Bauer method and antiseptics in alveolar method. Anti-
microbial drugs decreased the number of bacteria in mi-
crobe biofilm considerably, although viable microbe cells 
were still found (Table 2). The cells P. aeruginosa and 
E. faecalis appeared to be the most protected by biofilm 
matrix. Fluoroquinolones Gatifloxacin and Levofloxacin 
produced the best effect on the cells in biofilms from 
the examined antimicrobial drugs. Their molecular mass 
seems to be so low that it can penetrate through the pores 
and canals of biofilm to microbe cells.

The majority of administered antiseptics (Octenisept, 
Decasan, Povidon-Iodine, Chlorhexidini) did not pro-
duce considerable bactericidal effect on biofilm bacteria 
as well. At the same time, Dioxisolum solution produced 
the best effect on biofilm bacteria from all the antiseptics, 
and the number of viable microbe cells decreased to lg 
2,81±1,62 per cm2 of biofilm square.

The results obtained are indicative of that the program 
of treatment of patients with CAF should include not only 
antibacterial therapy targeted on the microflora in the de-
fect of the rectal mucosa, but new methods of etiopatho-
genic effect on bacteria available and formed into bio-
films of high density. Considering the results of the study 
in a comprehensive treatment of CAF we have suggested 
to apply intra-tissue electrophoresis with antiseptic solu-
tion with preliminary detection of sensitivity of biofilm 
bacteria to the latter. 

To determine the optimal current strength essential for 
galvanization of CAF the effect of direct current electric 
field of different density was examined. The action of di-
rect current electric field with the density of 0,025 mА/
cm2 did not produce bactericidal effect on biofilm cells, 
although ruined biofilm matrix, which density decreased 
in 1,5 times as much in an average (Table 3). In case the 
current density increased to 0,05-0,1 mА/cm2 biofilm 
matrix was ruined more intensively, its density decreased 
from high to average and low (Table 4 and 5). It killed 
bacteria, their number decreased in the ruined biofilm 
from 10,7 to 56,4 times (р<0,05).

Table 2. The efficacy of antimicrobial agents on bacteria that formed in the biofilm

Antimicrobials
drugs

Number of cells isolated from bacteria in a biofilm, lg KFU/sm2

P. aeruginosa E. coli S. aureus E. faecalis

To the 
action 
of the 
drug

After the 
action of 
the drug

To the 
action of 
the drug

After the 
action of 
the drug

To the 
action of 
the drug

After the 
action of 
the drug

To the 
action 
of the 
drug

After 
the 

action 
of the 
drug

Cefipim 30 mg/l 6,61±
4,12

2,80±
1,31

6,49±
4,15

2,78±
1,47

6,67±
4,22

2,85±
1,27

6,71±
4,35

2,89±
1,28

Ceftazidime 
30mg/l

6,61±
4,12

2,31±
1,38

6,49±
4,15

2,21±
1,20

6,67±
4,22

2,32±
1,21

6,71±
4,35

2,78±
1,49

Ceftriaxone 
30 mg/l

6,61±
4,12

2,12±
1,29

6,49±
4,15

2,88±
1,31

6,67±
4,22

2,66±
1,42

6,71±
4,35

2,78±
1,47

Gentamicin 
10mg/l

6,61±
4,12

2,58±
1,48

6,49±
4,15

2,32±
1,28

6,67±
4,22

2,91±
1,55

6,71±
4,35

2,92±
1,58

Gatifloxacin 
5 mg/l

6,61±
4,12

1,55±
0,17

6,49±
4,15 0 6,67±

4,22 0 6,71±
4,35

1,40±
0,25

Levofloxacin 5 
mg/l

6,61±
4,12

1,07±
0,37

6,49±
4,15

1,14±
0,61

6,67±
4,22 0 6,71±

4,35
1,03±
0,29

Dioxisol solution 6,61±
4,12

2,81±
1,62

6,49±
4,15

2,79±
1,57

6,67±
4,22

2,77±
1,54

6,71±
4,35

2,83±
1,70

Octenisept 1:1 6,61±
4,12

3,49±
1,95

6,49±
4,15

2,87±
1,81

6,67±
4,22

2,87±
1,76

6,71±
4,35

2,89±
1,74

Povidon-Iodine 
10%

6,61±
4,12

3,72±
2,07

6,49±
4,15

3,29±
1,91

6,67±
4,22

2,99±
2,01

6,71±
4,35

3,18±
2,12

Decasan 0,02% 6,61±
4,12

3,70±
2,28

6,49±
4,15

2,92±
1,35

6,67±
4,22

3,12±
1,64

6,71±
4,35

3,19±
2,11

Chlorhexidini 
0,05%

6,61±
4,12

3,51±
1,77

6,49±
4,15

2,95±
1,29

6,67±
4,22

3,03±
1,57

6,71±
4,35

3,04±
2,07
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Table 3. The number of microorganisms in a biofilm and the density of microbial biofilms before 
and after the action of an electric field of a direct current with a current density of 0.025 mA/cm2, M ± m, n=24

Number of bacteria on
1 cm2 of biofilm area Density of microbial biofilms, units

to the action of the 
electric field

аfter the action of the 
electric field

to the action of the 
electric field

аfter the action of the 
electric field

Ps. aeruginosa (5,25±0,11)*106 (5,13±0,09)*106 р>0,05 1,61±0,10 1,17±0,05 p< 0,01

S. aureus (6,63±0,23)*106 (6,78±0,21)*106 р>0,05 1,72±0,10 1,11±0,05 p< 0,01

E. coli (3,02±0,29)*106 (3,14±0,27)*106 р>0,05 1,37±0,08 0,92±0,04 p< 0,01

Enterococcus spp. (5,17±0,24)*106 (5,01±0,21)*106 р>0,05 1,77±0,10 1,18±0,06 p< 0,01

Enterobacter spp. (1,87±0,11)*106 (1,79±0,11)*106 р>0,05 1,27±0,07 0,78±0,04 p< 0,01
note: p is the degree of probability of the difference in the indicator for control

Table 4. The number of microorganisms in a biofilm and the density of microbial biofilms before 
and after the action of an electric field of a direct current with a current density of 0.05 mA/cm2, M ± m, n=24

Number of bacteria on
1 cm2 of biofilm area Density of microbial biofilms, units

to the action of the 
electric field

аfter the action of the 
electric field

to the action of the 
electric field

аfter the action of the 
electric field

Ps. aeruginosa (6,35±0,17)*106 (1,47±0,11)*106 
р<0,001 1,72±0,10 1,07±0,04 р<0,01

S. aureus (7,26±0,26)*106 (5,70±0,20)*105 
р<0,001 1,78±0,11 1,04±0,04 р<0,01

E. coli (3,15±0,17)*106 (1,12±0,09)*106 
р<0,001 1,44±0,07 0,89±0,05 р≤0,001

Enterococcus spp. (6,40±0,19)*106 (1,78±0,12)*106 
р<0,001 1,85±0,09 1,11±0,03 р<0,001

Enterobacter spp. (2,24±0,13)*106 (8,77±0,22)*104 
р<0,001 1,33±0,06 0,68±0,04 р<0,001

note: p is the degree of probability of the difference in the indicator for control

Table 5. The number of microorganisms in a biofilm and the density of microbial biofilms before 
and after the action of an electric field of a direct current with a current density of 0.1 mA/cm2, M ± m, n=24

Number of bacteria on
1 cm2 of biofilm area Density of microbial biofilms, units

to the action of the 
electric field

аfter the action of the 
electric field

to the action of the 
electric field

аfter the action of the 
electric field

Ps. aeruginosa (4,64±0,17)*106 (4,05±0,12)*105 
р<0,001 1,77±0,10 0,91±0,04 р<0,001

S. aureus (6,18±0,24)*106 (2,93±0,11)*105 
р<0,001 1,70±0,07 0,70±0,03 р<0,001

E. coli (4,07±0,15)*106 (3,81±0,10)*105 
р<0,001 1,40±0,06 0,54±0,03 р<0,001

Enterococcus spp. (5,70±0,19)*106 (4,46±0,12)*105 
р<0,001 1,82±0,08 0,73±0,03 р<0,001

Enterobacter spp. (2,93±0,11)*106 (5,21±0,18)*103 
р<0,001 1,36±0,06 0,48±0,02 р<0,001

note: p is the degree of probability of the difference in the indicator for control
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Table 6 presents the results of the study of direct cur-
rent electric field (DCEF) effect with Dioxisol with differ-
ent density of the current on microbial biofilms. The study 
includes the strains of bacteria, which planktonic forms 
were sensitive to Dioxisol in alveolar method.

Application of DCEF with antiseptic Dioxisol on mi-
crobe biofilms is effective. Bacteria were not excreted 
in case of current density 0,05-0,1 mА/cm2 of biofilm 
square. It is indicative of biofilm destruction, good con-
tact of antiseptic solution with microbe cells and manifes-
tation of bactericidal action.

Therefore, laboratory microbiological examinations 
indicate that application of electrophoresis with Dioxi-
sol in the treatment of CAF is promising and topical 
since during intra-tissue electrophoresis with the current 
strength of 0,05–0,1 mА/cm2 degradation of biofilm ma-
trix by means of DCEF prevents microbe cells from pro-
tection, and the use of antibacterial drug ensures stable 
bactericidal effect.

Conclusion. Microorganisms-agents of the inflamma-
tory process on the mucous membrane of chronic anal 
fissures were found to be in the formed biofilm of high 
density preventing the action of antibacterial means. The 
antibiotic fluoroquinolones and antiseptic Dioxisolum 
were found to produce the best effect on biofilm forms 
of bacteria. Although none of the examined antibacte-
rial drugs possessed a complete bactericidal action, since 
bacteria were protected by biofilm matrix of high density 
causing resistance to pharmacological agents. Consider-
ing the mentioned above we recommend to supplement 
a comprehensive antibacterial therapy of CAF with intra-
tissue electrophoresis with the current density 0,05-0,1 
mА/cm² with antiseptic, and antibacterial therapy should 
be administered after preliminary detection of sensitivity 
of isolated microorganisms in biofilm from CAF to anti-
biotics and antiseptics.
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Table 6. The number of bacteria in a biofilm before and after the action of an electric field of direct current 
with dioxisole with different current density, M ± m, n=24

Type of bacteria Number of bacteria per 
1 cm2 of biofilm area

The current density is 
0.025 mA/cm2

The current 
density is 0.05 

mA/cm2

The current 
density is 0.1 

mA/cm2

P. aeruginosa (5,44±0,18)*106 (1,9±0,15)*102* Not selected Not selected

S. aureus (6,28±0,19)*106 (2,7±0,12)*101* Not selected Not selected

E. coli (4,32±0,16)*106 (3,5±0,15)*101* Not selected Not selected

Enterococcus spp. (5,11±0,17)*106 (1,6±0,08)*102* Not selected Not selected

Enterobacter spp. (2,74±0,12)*106 Not selected Not selected Not selected

note: * p <0.001 - relative to the initial number



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (279) 2018

© GMN 17 

SUMMARY

FORMATION OF BIOFILMS BY BACTERIA EX-
CRETED FROM CHRONIC ANAL FISSURE AND 
THE INFLUENCE OF THE DIRECT CURRENT 
ELECTRIC FIELD ON THEM 

1Kozlovska I., 2Kornaga S., 3Kykhtyn M., 4Horiuk Y., 
1Karatieieva S.

1Higher State Educational Establishment of Ukraine 
«Bukovinian State Medical University», Chernivtsi; 
2I.Ya. Horbachevsky Ternopil State Medical University, 
Ministry of Healthcare of Ukraine; 3Ternopil Ivan Puluj 
National Technical University; 4State Agrarian and Engi-
neering University in Podilya, Ukraine

Chronic anal fissures (CAF) are considered to be the ill-
ness with chronic course and characterized by frequent re-
lapses. Although today the attention of researchers concern-
ing the role of biofilm bacterial forms in pathogenesis of this 
pathology remains inadequate. Тherefore we investigated 
biofilms density of bacteria isolated from CAF and deter-
mined the current density possessing an optimal bactericidal 
effect on bacteria and destruct microbial biofilms.

Bacteria isolated from CAF in monoculture manifest 
stronger adhesive properties and exopolysaccharide biofilm 
matrix in them is denser, which might provide better protec-
tion for microbe cells against environmental factors and an-
timicrobial drugs. To determine the optimal current strength 
essential for galvanization of CAF the effect of direct current 
electric field of different density was examined. The action 
of direct current electric field with the density of 0,025 mА/
cm2 did not produce bactericidal effect on biofilm cells, al-
though ruined biofilm matrix, which density decreased in 1,5 
times as much in an average. In case the current density in-
creased to 0,05-0,1 mА/cm2 biofilm matrix was ruined more 
intensively, its density decreased from high to average and 
low. It killed bacteria, their number decreased in the ruined 
biofilm from 10,7 to 56,4 times.

The antibiotic fluoroquinolones and antiseptic Di-
oxisolum were found to produce the best effect on biofilm 
forms of bacteria. Although none of the examined anti-
bacterial drugs possessed a complete bactericidal action, 
since bacteria were protected by biofilm matrix of high 
density causing resistance to pharmacological agents. 
Considering the mentioned above we recommend to sup-
plement a comprehensive antibacterial therapy of CAF 
with intra-tissue electrophoresis with the current density 
0,05-0,1 mА/cm² with antiseptic, and antibacterial ther-
apy should be administered after preliminary detection 
of sensitivity of isolated microorganisms in biofilm from 
CAF to antibiotics and antiseptics.

Keywords: Chronic anal fissures, bacterial biofilms, 
biofilms density, antibacterial drugs, antibacterial therapy.

РЕЗЮМЕ

ФОРМИРОВАНИЕ БИОПЛЕНОК БАКТЕРИ-
ЯМИ, ВЫДЕЛЕННЫМИ ИЗ ХРОНИЧЕСКИХ 
АНАЛЬНЫХ ТРЕЩИН, И ВЛИЯНИЕ НА НИХ 
ЭЛЕКТРОФОРЕЗА

1Козловская И. М., 2Корнага С.И., 3 Кухтин Н.Д., 
4Горюк Ю.В., 1Каратеева С.Ю.
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«Буковинский государственный медицинский универ-
ситет», Черновцы; 2ГВУЗ «Тернопольский государ-
ственный медицинский университет имени И.Я. Гор-
бачевского МЗ Украины», Тернополь; 3Тернопольский 
национальный технический университет им. Ивана 
Пулюя; 4Подольский государственный аграрно-тех-
нический университет, Украина

Для лечения хронической анальной трещины (ХАТ) 
весьма значимыми являются изучение видового со-
става микрофлоры анальных трещин, способность 
изолированных бактерий формировать биопленки 
и разработка эффективных методов бактерецидного 
воздействия на бактерии в биопленках.

Для определения оптимальной силы тока, не-
обходимой для гальванизации ХАТ, рассмотрен 
эффект электрического поля постоянного тока 
различной плотности. Действие электрического 
поля постоянного тока плотностью 0,025 мА/см2 
не влияло бактерицидно на клетки биопленки, од-
нако разрушало ее матрикс, плотность которого 
снижалась, в среднем, в 1,5 раза. С повышением 
плотности тока до 0,05-0,1 мА/см2 интенсивнее 
разрушался матрикс биопленки, его плотность 
снижалась с высоких до средних и затем низких 
значаний, что вызывало гибель бактерий, вслед-
ствие чего их количество в разрушенной био-
пленке уменьшалось с 10,7 до 56,4 раза. Из иссле-
дованных антибиотиков на бактерии в биопленках 
эффективнее влияли фторхинолоны, а из антисеп-
тиков – раствор диоксизоль. Однако, ни один из 
исследованных антибактериальных препаратов не 
проявлял полноценного бактерицидного действия, 
поскольку бактерии были защищены матриксом 
биопленки высокой плотности, что приводило к ре-
зистентности к лекарственным средствам. 

Учитывая вышеизложенное, авторы рекомендуют 
в комплексном лечении ХАТ, наряду с антибактери-
альной терапией, проводить внутритканевой электро-
форез плотностью тока 0,05-0,1 мА/см2 в сочетании 
с антисептиком, а антибактериальную терапию на-
значать предварительно определив чувствительность 
выделенных микроорганизмов в биопленке из ХАТ к 
антибиотикам и антисептикам.
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reziume

bioapkebis warmoqmna anusis qronikuli 
napralebidan gamoyofili baqteriebis mier 
da eleqtroforezis gavlena maTze

1n. kozlovskaia, 2s. kornaga, 3 n.kuxtini, 
4i. goriuki, 1s. karateeva

1bukovinis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Cernovci; 2ternopilis i.gorbaCevskis 
saxelobis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; 3ternopilis ivan puliuias saxelo-
bis erovnuli teqnikuri universiteti; 4po-
dolskis saxelmwifo agrarul-teqnikuri 
universiteti, ukraina

anusis qronikuli napralebis (aqn) 
mkurnalobisaTvis didi mniSvneloba aqvs 
anusis napralebis mikrofloris saxeobri-
vi Semadgenlobis Seswavlas, izolirebuli 
baqteriebis mier bioapkis warmoqmnis unaris 
gansazRvra da bioapkebSi baqteriebze efeq-
turi baqtericiduli moqmedebis meTodebis 
SemuSavebas. 

aqn-is galvanizaciisaTvis aucilebeli 
denis optimaluri Zalis gansazRvrisaTvis 
ganxiluli iyo mudmivi denis sxvadasxva sim-

kvrivis eleqtruli velis efeqti. 0,025 ma/sm2 

simkvrivis eleqtruli veli bioapkis ujre-
debze baqtericidul moqmedebas ar avlenda, 
Tumca, Slida bioapkis matriqss, romlis sim-
kvrive mcirdeboda 1,5-jer. denis simkvrivis 
zrdasTan erTad 0,05-0,1 ma/sm2-mde, bioapkis 
matriqsi ufro intensiurad iSleboda, misi 
simkvrive mcirdeboda maRlidan saSualomde 
da mciremde. es iwvevda baqteriebis kvdomas da 
maT Semcirebas daSlil bioapkSi 10,7-56,4-jer.

gamokvleuli antobiotikebidan ukeT moq-
medebda fTorqinolonebi, antiseptikuri sa-
Sualebebidan – dioqsizolis xsnari. Tumca, 
arc erT gamokvleul antibaqteriul prepa-
rats ar aqvs srulfasovani baqtericiduli 
efeqti, radganac maRali simkvrivis bioap-
kis matriqsiT daculi baqteriebi rezisten-
tulia samkurnalwamlo saSualebebisadmi. 
zemoaRniSnulis gaTvaliswinebiT, avtorebs 
mizanSewonilad  miaCniaT aqn-is kompleqsur 
mkurnalobaSi, antibaqteriul TerapiasTan 
erTad, antiseptikuri saSualebiT kanSida 
eleqtroforezis Catareba 0,05-0,1 ma/sm2 denis 
simkvriviT, xolo antibaqteriuli Terapiis 
dawyeba rekomendebulia aqn-dan gamoyofili 
mikroorganizmebis antiobiotikebisa da an-
tiseptikuri saSualebebis mimarT mgrZnobe-
lobis winaswari gansazRvris Semdgom.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РАСШИРЕННО-КОМБИНИРОВАННЫХ ОПЕРАЦИЙ 
НА ЗОНАХ ПРЕ- И ПАРАТРАХЕАЛЬНОГО МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ 

ПРИ РАКЕ ПОДСКЛАДОЧНОГО ОТДЕЛА ГОРТАНИ

Дабрундашвили З.Г., Бахтуридзе Д.Г., Мардалеишвили К.М.

Онкологический научно-исследовательский центр Грузии, Тбилиси, Грузия

Несмотря на последние достижения в лечении и 
диагностике злокачественных опухолей головы и 
шеи, проблема метастазирования в пре- и паратрахе-
альные лимфотические узлы при раке подскладочно-
го отдела гортани по сей день остается актуальной, 
поскольку метастазы являются основной причиной 
гибели пациентов [2]. В один и тот же регионарный 
лимфатический узел лимфа может поступать из не-
скольких (5-7) органов, подобные узлы называются 
общими или регионарными для нескольких органов.

Для лечения данного контингента больных, как 
правило, используют хирургическое, лучевое и ком-
бинированное лечение. Сторонники хирургического 
способа воздействия приводят более высокие показа-

тели выживаемости [3]. Однако не существует общей 
концепции о целесообразности проведения превен-
тивных операций на пре- и паратрахеальных зонах 
регионарного метастазирования у больных раком под-
складочного отдела гортани.

Шейная лимфодиссекция, операция проводимая по 
поводу метастатического поражения шеи, имеет более 
чем вековую историю. В 1880 г. Кохер описал возмож-
ность выполнения шейной лимфодиссекции, на следу-
ющий год Кохер и Packard рекомендовали диссекцию 
подчелюстного треугольника при раке языка, в 1885 г. 
Butlin ставил вопрос о лимфодиссекции при неметаста-
тическом раке полости рта. В 1888 г. Jawdynski описал 
блок резекции с наружной сонной артерией, внутренней 
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яремной веной и кивательной мышцей. В 1901 году Solis 
Cohen предложил лимфодиссекцию при неметастатиче-
ском раке гортани. В 1905 году Крайль описал классиче-
скую лимфодиссекцию, в 1926 году Bartlett и Callander 
предложили сохранить добавочный нерв, внутреннюю 
яремную вену, кивательную мышцу, подкожную мышцу, 
двубрюшную мышцу и в 1933 году Blair и Brown сохра-
нили добавочный нерв [цит. по 1,10]. В дальнейшем раз-
работаны показания к лечебным и профилактическим 
вмешательствам, описана техника операций, возможные 
осложнения и методы их профилактики [2,5-7].

Согласно классификации, принятой в 2001 г. 
American Joint Committee on Cancer (AJC) и American 
Academy of Otorhinolaryngology - Head and Neck 
Surgery (AAOHNS) выделяют 6 уровней и 6 подуров-
ней лимфатических узлов шеи (рис. 1). 

Рис. 1. Классификация лимфатических узлов шеи

I (IA и IB) - ниже тела нижней челюсти (ниже ветви 
нижней челюсти – IIA);

IA - группа подбородочных узлов 
границы: верхняя - нижняя челюсть, боковые - пе-

редние брюшки двубрюшных мышц с обеих сторон, 
нижняя-подъязычная кость.

IB - группа подчелюстных лимфатических узлов, 
находящихся спереди и сзади от подчелюстной слюн-
ной железы. При поражении лимфатических узлов 
этого уровня или самой железы, она удаляется. 

границы: верхняя - тело нижней челюсти, передняя 
- переднее брюшко двубрюшной мышцы, задняя - шило-
подъязычная мышца, нижняя - тело подъязычной кости.

II, III, IV – яремные лимфатические узлы – вдоль 
сосудисто-нервного пучка (внутренней яремной 
вены) прикрыты m.sternoclaidomastoideus

II – верхние яремные – от уровня основа-
ния черепа до уровня нижнего края подъязыч-
ной кости, делятся на 2 подуровня, границей 
между которыми является добавочный нерв. 
IIA — верхние яремные передние - впереди от заднего 
края внутренней яремной вены; 

IIB — верхние яремные задние - позади заднего 
края внутренней яремной вены

границы: верхняя - основание черепа, передняя - 
шилоподъязычная мышца, задняя - добавочный нерв, 
нижняя - горизонтальная линия, проведенная вдоль 
нижнего края тела подъязычной кости 

III - средние яремные лимфатические узлы – от 
уровня нижнего края подъязычной кости до уровня 
нижнего края перстневидного хряща гортани;

границы: верхняя - горизонтальная линия, проведен-
ная вдоль нижнего края тела подъязычной кости, перед-
няя - передний край грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы, задняя - задний край грудино-ключично-сосце-
видной мышцы, чувствительные ветви шейного сплете-
ния, нижняя - горизонтальная линия, проведенная вдоль 
нижнего края перстневидного хряща.

IV – нижние яремные лимфатические узлы - от 
уровня нижнего края перстневидного хряща гортани 
до ключиц 

границы: верхняя - горизонтальная линия вдоль ниж-
него края перстневидного хряща, передняя - передний 
край грудиноподъязычной мышцы, задняя — задний 
край грудино-ключично-сосцевидной мышцы, чувстви-
тельные ветви шейного сплетения, нижняя — ключица

V – задний (латеральный) лимфатический узел тре-
угольника шеи соответствует анатомическим границам

VA – акцессорные лимфатические узлы - выше 
уровня нижнего края перстневидного хряща, по пе-
редней поверхности трапециевидной мышцы,

границы: верхняя — угол в месте пересечения 
грудино-ключично-сосцевидной и трапециевидной 
мышц, передняя- задний край грудино-ключично-со-
сцевидной мышцы, чувствительные ветви шейного 
сплетения, задняя- трапецевидная мышца, нижняя - 
горизонтальная линия, проведенная на уровне нижне-
го края перстневидного хряща 

VB – надключичные - ниже уровня нижнего края 
перстневидного хряща (исключая Вирховские);

границы: верхняя - горизонтальная линия, проведен-
ная на уровне нижнего края перстневидного хряща, пе-
редняя — задний край грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы, чувствительные ветви шейного сплетения, задняя - 
трапециевидная мышца, нижняя — ключица

VI – лимфатические узлы переднего пространства 
шеи - пре- и паратрахеальные, предгортанные и око-
лощитовидные лимфатические узлы, включающие 
лимфатические узлы вдоль возвратного гортанного 
нерва.

границы: верхняя — подъязычная кость, боковые - 
общие сонные артерии с обеих сторон, нижняя - ярем-
ная вырезка грудины. Данный отдел шеи является са-
мым труднодоступным для диагностирования. 

Актуальность проблемы регионарного метаста-
зирования в пре- и паратрахеальные лимфатические 
узлы при раке подскладочного отдела гортани не вы-
зывает сомнений, особенно на фоне роста общей он-
кологической заболеваемости и, по сей день остается 
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нерешенной [4,8,9,11]. Дискуссии по поводу лечения 
пациентов с метастазами в лимфатические узлы шеи 
связаны с увеличивающейся в последние годы их вы-
живаемостью благодаря улучшению методов лечения. 
Поэтому работа в данном направлении является без-
условно актуальной. 

Согласно данным литературы [1,3,11], основной 
причиной смертельного исхода больных при раке гор-
тани является региональное метастазирование. При 
раке подскладочного отдела гортани определение по-
казаний к применению профилактических методов 
воздействия повышает эффективность лечения рака 
данного отдела гортани путем уменьшения частоты 
метастазирования в пре- и паратрахеальные зоны.

Целью данного исследования являются разработка 
и оценка эффективности внедрения профилактиче-
ских хирургических методов лечения в зонах регио-
нального метастазирования у больных, страдающих 
раком подскладочного отдела гортани. 

Материал и методы. Основным методом лечения 
больных с метастазами в лимфатические узлы шеи 
является хирургический, основанный на топографо-
анатомических данных, особенностях лимфатической 
системы и закономерностях метастазирования.

Изучены и проанализированы истории болезни 
пациентов (n=2151), леченных в ОНЦ Грузии с 2000 
по 2017 гг. Из них изолированное поражение подскла-
дочного отдела гортани диагностировано у 103 (4,3%) 
больных. 100 (97%) из них были мужского пола, 3 
(3%) - женского. Средний возраст больных варьиро-
вал в пределах 51-62 лет. Все пациенты с диагнозом 
рак подскладочного отдела гортани разделены на две 
группы: I группа – пациенты, которым проведено 
традиционное лечение (n=39); II группа – пациенты 
с проведенной раширено-комбинированной ларингэк-
томией (n=64).

 Для оценки эффективности профилактики мета-
стазирования в пре- и паратрахеальные зоны прове-
ден сравнительный анализ комбинированно-расши-
ренных ларингэктомий с традиционными метотами 
лечения, включающими ларингэктомию с постопера-
ционным облучением. Сравнительный анализ прово-
дился с учетом типа роста, дифференциации опухоли 
и частоты метастазирования в пре- и паратрахеальные 
лимфатические узлы (таблица).

Расширенная-комбинированная ларингэктомия со-
стоит из нескольких этапов: 

- мобилизация и иссечение шейной клетчатки с 
расположенными в ней лимфатическими узлами в 
границах VI уровня;

- удаление доли щитовидной железы на стороне 
поражения опухолью подскладочного отдела гортани, 
либо тиреоидэктомия при циркулярном расположе-
нии опухоли в подскладочном отделе гортани.

- мобилизация гортани и ее удаление на уровне V 
илиVI колец трахеи (рис. 2). 

Рис. 2. 1,2 – лимфатические коллекторы, 3 – щи-
товидная железа

В отличие от верхних отделов гортани, подскла-
дочный отдел имеет собственный лимфотический 
отток, смежный с оттоком щитовидной железы, что, 
в свою очередь, является основной причиной мета-
стазирования рака подскладочного отдела гортани в 
щитовидную железу. Основными методами инстру-
ментального исследования при выборе масштаба хи-
рургического вмешательства являются фиброларин-
госкопия, позволяющая определить локализацию и 
рост опухоли с дальнейшей верификацией. Ультроз-
вуковое исследование позволяет определить наличие 
или отсутствие метастазирования на шее (рис. 3). 

Рис. 3. Изображение увеличенных лимфотических 
узлов при ультразвуковом обследовании
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Компьютерная томография определяет как метаста-
зирование, так и инвазию в соседние анатомические 
структуры. Лимфатические узлы, расположенные в 
пре- и паратрахеальных зонах, являются крайне мало-
го размера (рис. 3), что осложняет их цитологическую 
верификацию путем тонкоигольной аспирационной 
биопсии с помощью ультразвукового наведения. 

При проведении комбинированно-расширенной 
операции выявлены увеличенные лимфатические 
узлы как на стороне поражения, так и на противопо-
ложной. При серийных срезах препаратов выявлены 
субклинические метастазы как на стороне поражения, 
так и противоположной, а в двух случаях обнаружены 
метастазы в щитовидной железе. 

Как любое хирургическое вмешательство, расши-
ренно-комбинированная ларингэктомия связана со 
сложностями, возникающими в ходе операции и по-
стоперационом периоде, в частности сложность за-
ключается в выделении шейной клетчатки от меди-
альной поверхности общей сонной артерии, так как 
она является боковой границей VI уровня, выявление 
и выделение паратиреойдных желез и диафрагмаль-
ного нерва, перевязка сосудистых пучков шитовидной 
железы на стороне удаления. Осложнениями являют-
ся гипокальциемия при дисфункции паратиреойдных 
желез, аррозивные кровотечения, тиреотоксикоз при 
полном удалении щитовидной железы, тиреоидиты 
оставленой доли щитовидной железы, несостоятель-
ность швов при глоточно-пищеводном сшивании и 
осложнения при заживлении раны. 

Результаты и их обсуждение. Гортань является 
весьма своеобразным органом, в различных отделах 
которого слизистая оболочка, подслизистый слой, эла-
стичная мембрана, лимфатическая и кровеносная си-
стемы обладают рядом анатомических особенностей, 
которые предопределяют характер роста опухоли, 
пути ее распространения и клиническое течение. Зна-
ние этих данных позволяет составить оптимальный 
план лечения и масштаб операции. Подскладочный 
отдел является труднодоступной для обследования 
частью гортани. Рак данного отдела гортани встреча-
ется в пределах от 2,5 до 5% случаев, проявляется в 
затруднении дыхания, охриплости, чаще эндофитным 
характером роста; распространяется в подслизистом 
слое по тканевым прослойкам, чаще вниз к трахеи, 

через щитоперстевидную мембрану, инфильтрирует в 
клетчатку между хрящами.

Одним из наиболее значимых прогностических 
признаков при раке подскладочного отдела гортани 
является наличие региональных метастазов в пре- и 
паратрахеальные зоны (30-80% случаев). Рак под-
складочного отдела гортани относится к числу зло-
качественных опухолей, характеризуется высокой 
частотой регионарного метастазирования в пре- и 
паратрахеальные области. Возникновение указанных 
метастазов в 93% случаев приводит к смертельному 
исходу больных, так как они практически не чувстви-
тельны к консервативным методам лечения. Проведе-
дение радикальных хирургических вмешательств при 
реализованных метастазах в пре- и паратрахеальных 
зонах связано с большим риском интра- и постопера-
ционных осложнений, приводящих к смертельному 
исходу почти в 30% случаев.

В слизистой оболочке подскладочного отдела 
распаложена сеть лимфатических сосудов с приле-
гающими к ним многочисленными (до 30) мелкими 
лимфатическими узлами. Именно такой малый раз-
мер лимфатических узлов затрудняет диагностику 
метастазов до хирургического вмешательства, что и 
ставит перед необходимостью разработки и внедрения 
расширенно-комбинированной ларингэктомии как с 
профилактической, так и лечебной целью. При проведе-
нии данной операции производилась лимфодиссекция 
на VI уровне как на стороне поражения, так и с целью 
профилактики с противоположной стороны, что весьма 
оправдано, так как при серийных срезах операционного 
материала выявлены метастазы плоскоклеточного рака 
как на стороне поражения, так и противоположной, а в 
двух случаях - в щитовидой железе.

Учитвая специфичность данного заболевания, ос-
новным сравнительным критерием оценки эффек-
тивности нами предложенной методики является 
определение частоты метастазирования в пре- и па-
ратрахеальные зоны. Показано, что частота метаста-
зирования при традиционных методах лечения со-
ставляла 66,5%, а при расширенно-комбинированной 
ларингэктомии этот показатель составил 14,5%.

 Вопрос о профилактике метастазирования в лим-
фатические узлы шеи в настоящее время тема весьма 
актуальная, так как, в первую очередь, определяет воз-

Таблица. Сравнительный анализ пациентов I и II групп с учетом формы роста, дифференциации опухоли 
и частоты метастазирования пре- и паратрахеальных лимфатических узлов

Зависимость от роста и формы опухоли I группа n=39 II группа n=64

Тип роста опухоли
экзофитный 31,4% 22,7%
эндофитный 68,6% 77,3%

Дифференциация 
опухоли

G

G1 36,6% 32,3%
G2 15,6% 21,7%
G3 47,8% 46%

частота метастазирования 66,5% 14,5%
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можности прогнозирования регионарного метастази-
рования в хирургии головы и шеи в целом, позволяет 
выявить микрометастазы в каждом конкретном случае. 
При этом появляется анатомически и клинически обо-
снованный выход на проведение расширенно-комбини-
рованной операции при подскладочном отделе гортани.
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SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFICACY OF THE EX-
TENDED-COMBINED OPERATIONS ON THE 
ZONES OF PRE- AND PARATRACHEAL METASTA-
SIS IN SUBGLOTTIC CANCER OF THE LARYNX

Dabrundashvili Z., Bakhturidze D., Mardaleishvili K.

Oncological Research Center of Georgia, Tbilisi, Georgia

After a retrospective study of the history of patients with 
a diagnosis of laryngeal cancer (2151 people), as well as 
the analysis of their own clinical materials, subglottic can-

cer was found in 103 patients, which was 4.8% of the total 
number of patients admitted to the hospital. One group of 
patients (n=39) underwent laryngectomy with subsequent 
irradiation, another group (n=64) was carried out by us 
developed and introduced into practice the method of the 
extended-combined laryngectomy. This method involves the 
mobilization and excision of the cervical tissue with lymph 
nodes located within it at the level VI level, the mobilization 
of the larynx and its removal at the level of the V-th or VI-th 
tracheal rings, as well as the dissection or thyroid share from 
the side of lesion in the unilateral localization, or complete 
dissection in the circular localization of the tumor. The com-
parative analysis was carried out on the frequency of metas-
tasis in the pre- and paratracheal zones during the subglot-
tic cancer of the larynx. A statistically significant (p<0.001) 
decrease in the incidence of metastases was observed in the 
advanced-combined laryngectomy (14.5%) compared with 
the traditional treatment (66.5%).

If we consider that the main cause of death of patients 
with a tumor, both in subglottic cancer of the larynx and 
any other localization is metastasis, the development and 
introduction of new surgical methods that reduce the in-
cidence of metastasis is a major breakthrough in practical 
oncology.

Keywords: laryngeal cancer, subglottic cancer, laryn-
gectomy, metastases. 

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РАСШИРЕННО-
КОМБИНИРОВАННЫХ ОПЕРАЦИЙ НА ЗОНАХ 
ПРЕ- И ПАРАТРАХЕАЛЬНОГО МЕТАСТАЗИРО-
ВАНИЯ ПРИ РАКЕ ПОДСКЛАДОЧНОГО ОТДЕ-
ЛА ГОРТАНИ

Дабрундашвили З.Г., Бахтуридзе Д.Г., 
Мардалеишвили К.М.

Онкологический научно-исследовательский центр 
Грузии, Тбилиси, Грузия

Проанализированы ретроспективные данные и 
собственные клинические материалы пациентов с 
диагнозом рак гортани (n=2151), из них рак подскла-
дочного отдела гортани - у 103 (4,8%) больных. Од-
ной группе больных (n=39) проведена ларингэктомия 
с последующим облучением, другой группе (n=64) 
- разработанный авторами и внедренный в практику 
метод расширенно-комбинированной ларингэктомии. 
Представленный метод включает в себя мобилизацию 
и иссечение шейной клетчатки с расположенными в ней 
лимфотическими узлами в границах VI уровня, мобили-
зацию гортани и ее удаление на уровне V или VI колец 
трахеи, а также удаление доли щитовидной железы со 
стороны поражения при односторонней локализации, 
либо полное удаление при циркулярной локализации 
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опухоли. Сравнительный анализ проводился по часто-
те метастазирования в пре- и паратрахеальные зоны 
при подскладочной локализации опухоли гортани. Вы-
явлено статистически достоверное (р<0,001) снижение 
частоты возникновеня метастазов при расширенно-ком-
бинированной ларингэктомии (14,5%) в сравнении с 
традиционным методом лечения (66,5%).

Если учесть, что основной причиной гибели паци-
ентов с опухолью, как подскладочного отдела горта-
ни, так и при любой другой ее локализации, являет-
ся метастазирование, разработка и внедрение новых 
хирургических методов, снижающих частоту возник-
новения метастазов, является большим прорывом в 
практической онкологии.

reziume

gafarToebul-kombinirebuli operaciebis efeqturobis Sefaseba pre- 
da paratraqealur zonebSi metastazirebaze xorxis iogqveSa ares kibos dros

z. dabrundaSvili, d. baxturiZe, k. mardaleiSvili

saqarTvelos onkologiis samecniero-kvleviTi centri, Tbilisi, saqarTvelo

xorxis kibos pacientebis (n=2151) da-
avadebis istoriis retrospeqtuli da sa-
kuTari klinikuri masalis analizis Sede-
gad xorxis iogqveSa ares kibo aRmoCnda 103 
(4.8%) SemTxvevaSi. avadmyofTa erT jgufs 
(n=39) Cautarda laringeqtomia tradici-
uli meTodiT da Semdgomi dasxivebiT, meore 
jgufs (n=64) Cautarda statiis avtorebis  
mier SemuSavebuli da praqtikaSi gamoyeneb-
uli gafarToebul-kombinirebuli laringeq-
tomiis meTodiT, romelic moicavs faSarSe-
maerTebeli qsovilis da limfuri aparatis 
amokveTas kisris me-V-VI doneze da mTeli 
farisebri jirkvlis an mxolod simsivniT 

dazianebul mxaris amokveTas, an mTlianad 
jirkvals simsivis cirkularul lokali-
zaciis SemTxvevaSi. SedarebiTi analizi 
Catarda pre- da paratraqealur zonebSi 
metastazirebis sixSiris mixedviT. gamov-
linda am parametris sarwmuno Semcireba ga-
farToebul-kombinirebuli laringeqtomiis 
dros (14,5%) mkunalobis tradiciul meTod-
Tan SedarebiT (66,5%).  imis gaTvaliswinebiT, 
rom pacientebis sikvdilianobis ZiriTadi 
mizezi metastazirebaa,  SemuSaveba da gamoye-
neba yvela axali meTodis, romelic amci-
rebs metastazirebis sixSires did miRwevas 
warmoadgens praqtikul onkologiaSi.

EFFECT OF SELECTED PROGNOSTIC AND RISK FACTORS ON SURVIVAL 
OF WOMEN WITH BREAST CANCER IN GEORGIA

1Vashakidze N., 1,2Mebonia N., 2Kereselidze M., 1Gvamichava R., 1Zhizhilashvili S.

1Tbilisi State Medical University, Georgia; 2National Center for Disease Control and Public Health of Georgia 

Breast cancer is the most common cancer overall, with 
an estimated 2.4 mln incident cases in 2015. It was the 
leading cause of cancer death for women with the total 
number of 523 000 and the fifth main cause of cancer 
deaths for both genders in 2015 at the global level [6]. 
Survival studies have yielded different findings about 
the survival rate and prognostic factors among countries. 
Analysis of individual data for 25,676,887 patients from 
279 population-based registries in 67 countries conducted 
during the period of 1995-2009, shows that 5-year sur-
vival rates for breast cancer varies from 85% or higher 
in the US, Canada, Australia, Israel and many Northern 
and Western European countries, and up to 60% or low-
er in many developing countries, such as South Africa, 
Mongolia, Algeria, and India [1]. Different clinical and 

pathological prognostic factors have been proposed for 
breast cancer in the literature sources, including location 
of tumor, depth of invasion, tumor size, histological grade 
of tumor, lymph node metastasis, and distant metastasis. 

The aim of this study is to explore the effects of some 
risk and prognostic factors on survival of female invasive 
breast cancer patients in Georgia. 

According to the population-based cancer registry data 
in Georgia, the incidence rate of breast cancer per 100000 
has changed from 94.7 in 2015 to 90.6 in 2016. In 2016, 
breast cancer accounted for 19.2% of all newly diagnosed 
cases among Georgian population and ranked the first 
among all cancers in both genders. 

Material and methods. Cancer survival analysis was 
conducted based on retrospective study of Georgian can-
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cer registry data. Almost all breast cancer cases who were 
diagnosed and histologically confirmed during the period 
of 2006-2015 and are recorded in the cancer registry sys-
tem, were included in the study. From factors, associated 
with prognosis of disease and are considered as risk and 
prognostic factors, demographic (age at diagnosis, place 
of residence) and histopathology factors (stage at diagno-
sis and tumor cell differentiation grade) were included in 
the study. The demographic and histopathology variables 
used in order to explain dependent (response) variable, 
which is the survival status (alive, dead or censored) of 
the study participants.

Demographic factors include patients’ age and place of 
residence. Age at diagnoses was classified into three groups: 
under 41 years, 41-59 years, and 60 years and above. All 
12 regions of Georgia were included in the analysis. Tumor 
stage at diagnoses we classified into five groups: the first, 
second, third, fourth stages, and the fifth group – unknown 
cases. Tumor cell differentiation includes five groups: well 
differentiated, moderately differentiated, poorly differentiat-
ed, undifferentiated and unknown cases. At first, a reference 
category was selected for each factor and all the other levels 
of the same factor was compared to the reference one. The 
reference level for each factor were defined as the following: 

Table 1. Some demographic and clinical characteristics of patients included in the study 
and Hazard Ratio (HR) for Mortality for selected factors 

Factors n (%) HR (95% CI) p-value
Age at diagnosis

cancer diagnosed under 41 years of age 380 (9.9%) reference

cancer diagnosed between 41-59 years of age 1907 (49.5%) 1.45 (1.02-2.04) 0.04

cancer diagnosed over 60 years of age 1565 (40.6%) 2.40 (1.70-3.39) 0.00

Stages

first stage 546 (14.2%) reference

second stage 1236 (32.1%) 2.25 (1.34 -3.78) 0.00

third stage 1090 (28.3%) 4.04 (2.45-6.67) 0.00

fourth stage 707 (18.4%) 10.43 (6.39-17.03) 0.00

Unknown 273 (7.1%) 3.29 (1.81-5.99) 0.00

Histological grade

well differentiated 115 (3.0%) reference

moderately differentiated 1388 (36.0%) 1.35 (0.63-2.89) 0.44

poorly differentiated 1316 (34.1%) 2.37 (1.12-5.04) 0.03

undifferentiated 10 (0.3%) 5.19 (1.52-17.72) 0.01

unknown 1023 (26.6%) 3.33 (1.57-7.07) 0.00

Place of residence

Tbilisi (capital city) 1665 (43.2%) reference

Adjara 211 (5.5%) 1.37 (0.97-1.94) 0.07

Abkhazia 59 (1.5%) 0.95 (0.45-2.02) 0.90

Kakheti 296 (7.7%) 0.77 (0.55-1.08) 0.13

Imereti 385 (10.0%) 1.40 (1.06-1.84) 0.02

Samegrelo-Zemo Svaneti 358 (9.3%) 0.10 (0.75-1.32) 0.10

Shida Kartli 288 (7.5%) 0.59 (0.40-0.85) 0.01

Kvemo Kartli 307 (8.0%) 0.77 (0.55-1.08) 0.13

Guria 91 (2.4%) 1.30 (0.79-2.15) 0.31

Samtskhe-Javakheti 85 (2.2%) 0.85 (0.47-1.56) 0.60

Mtskheta-Mtianeti 67 (1.7%) 0.52 (0.23-1.16) 0.11

Racha-Lechkhumi and Kvemo Svaneti 40 (1.0%) 0.82 (0.36-1.84) 0.63
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detection of cancer under 41 years of age, living in Tbilisi 
(capital city of Georgia), well differentiated tumor cell, and 
the first stage of malignancy.

The date of diagnosis was defined as the starting point 
for patients’ survival analysis. The observation period lasted 
from the date of diagnosis to the date of last follow-up (De-
cember 31, 2016), for those who were alive by the end of 
the study, and to the date of death (end-point), for those who 
died during the study. Any cause of death of the observed 
cancer patients was considered as the end point. Thus, the 
overall (and not just breast cancer related) survival rate re-
sponse to predictor factors was evaluated in the study. Cox 
proportional hazard regression model was constructed to 
analyze the effects of all risk and prognostic factors and to 
calculate the hazard ratio (HR) for mortality and 95% Confi-
dence Interval (95% CI). A p value <0.05 was considered as 
statistically significant. Data were analyzed using Statistical 
Package EpiInfo (version 7).

Results and their discussion. Total number of breast 
cancer cases, who met inclusion criteria and were enrolled 
in the study is 3852. The median age at diagnosis is 56 
years of age. Patients over 80 years at diagnoses were ex-
cluded from the analysis, therefore age range was from 
21 to 80 years. Some demographic and clinical charac-
teristics of study participants are shown in the table 1; 
this table also shows the obtained relative hazard ratio 
among the categories for all the factors. We have found 
that cancer diagnosed between 41-59 years of age had a 
lower death hazard compared to cancer detected over 60 
years of age. There were significant differences in terms 
of survival among patients detected at different stages: the 
hazard of death for cancer patients diagnosed at the sec-
ond, third and fourth stages in comparison with the refer-
ence group (those, who were diagnosed at the first stage), 
was two, four and ten times higher accordingly. The study 
results showed that patients with the moderately differen-
tiated tumor had better survival chance, than those with 

poorly differentiated and undifferentiated cancer. Patients 
living in regions of Imereti, Adjara and Guria had higher 
risk of mortality than Tbilisi residents, while living in 
Shida Kartli region, had statistically significant effect on 
better survival. 

Breast cancer survival differences among the regions 
of Georgia could be related to different oncological alert-
ness of population and PHC practitioners/family doctors 
in different localities of the country that effects on early 
detection of cancer. The Table 2 shows that in Imereti re-
gion, where statistically significant low survival chance 
was revealed, proportion of cancer cases detected at late 
(III and IV) stages, was higher in comparison with other 
regions. Additional reason of dissimilarity of survival pe-
riods could correlate with cancer treatment and care. 

Increasing breast cancer survival, observed in most west-
ern countries, is not easily interpreted: it could be due to bet-
ter management, more effective treatment, or due to earlier 
diagnosis. Increased early detection by implementing screen-
ing programs can inflate both incidence and survival. In most 
countries, increased survival indicating a real advantage for 
patients when accompanied by decreasing or stable mortal-
ity, and attributable to improved cancer care (Sweden, UK, 
France, Italy and Spain). In Finland (with high survival), the 
Netherlands and Denmark, increasing mortality and inci-
dence indicate increasing breast cancer risk, probably related 
to behavioral risk factors, while in Estonia, low and stable 
survival in the context of increasing incidence and mortality 
suggests inadequate care [9].

International differences in breast cancer survival was 
investigated by Walters S. et al [12]. In the study was 
included 257,362 women diagnosed with breast cancer 
during 2000-2007 and registered in 13 population-based 
cancer registries in Australia, Canada, Denmark, Norway, 
Sweden and the UK. Investigators concluded that interna-
tional dissimilarities in breast cancer survival are partly 
explained by differences in stage at diagnosis, and partly 

Table 2. Breast cancer stages at diagnosis according to regions of Georgia
Regions I & II stages (%) III & IV stages (%) Unknown (%)

Tbilisi (capital city) 48.2 43.1 8.8

Adjara 47.4 49.3 3.3

Abkhazia 25.5 49.1 25.4

Kakheti 47.4 47.0 5.7

Imereti 40.3 55.1 4.7

Samegrelo-Zemo Svaneti 43.3 50.5 6.2

Shida Kartli 49.3 45.8 4.9

Kvemo Kartli 44.6 47.9 7.5

Guria 47.3 50.6 2.2

Samtskhe-Javakheti 50.6 43.5 6.0

Mtskheta-Mtianeti 43.3 50.8 6.0

Racha-Lechkhumi and Kvemo Svaneti 52.5 47.5 0
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by differences in stage-specific survival. Low overall sur-
vival arises if the stage distribution is adverse (e.g. Den-
mark), but stage-specific survival is normal; or if the stage 
distribution is typical but stage-specific survival is low 
(e.g. UK). In addition, international differences in staging 
diagnostics and stage-specific cancer treatment should be 
taken into consideration [12]. 

Age is an important risk factor for breast cancer, but it has 
also been suggested that breast cancer survival is related to 
patient age at diagnosis. As breast cancer is the most com-
mon malignancy in women under 40 years of age and ap-
proximately one third of breast cancer is detected in women 
aged 70 years and older, the association between age at di-
agnosis and cancer survival was examined in many studies. 
Previous data has been contradictory on whether the poor 
prognosis of young women exists in all stages, or only in 
women with small tumors and without axillary lymph node 
involvement [4,7,10]. Our study results are inconsistent with 
earlier findings showing that women diagnosed with breast 
cancer under 40 years of age had a poor prognosis then 
women diagnosed over 70 years [2,3].

This study results support the findings from other in-
vestigations showing that a tumor stage at diagnosis of 
breast cancer still influences overall survival significantly 
in the current period of effective systematic therapy. Early 
diagnosis of breast cancer remains vital [5,8,11].

Conclusions. Some risk and prognosis factors, such 
as demographic (age and place of residence) and histopa-
thology (stage at diagnosis and tumor cell differentiation 
grade) factors have an impact on survival of the female in-
vasive breast cancer patients, moreover, this effect mainly 
is statistically significant.
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SUMMARY

EFFECT OF SELECTED PROGNOSTIC AND RISK 
FACTORS ON SURVIVAL OF WOMEN WITH 
BREAST CANCER IN GEORGIA

1Vashakidze N., 1,2Mebonia N., 2Kereselidze M., 

1Gvamichava R., 1Zhizhilashvili S.

1Tbilisi State Medical University, Georgia; 2National 
Center for Disease Control and Public Health of Georgia 

According to the population-based cancer registry data 
in Georgia, the incidence rate of breast cancer per 100000 
women was 90.6 in 2016. 

The aim of this study is to explore the effects of risk 
and prognosis factors on survival of female invasive 
breast cancer patients in Georgia. 

Cancer survival analysis was conducted, it is based on ret-
rospective study of Georgian cancer registry data. Almost all 
breast cancer cases who were diagnosed and histologically 
confirmed during the period of 2006-2015 and are recorded 
in the cancer registry system, were included in the study. 
From factors, associated with prognosis of disease and are 
considered as risk and prognosis factors, demographic (age 
at diagnosis, place of residence) and histopathology factors 
(stage at diagnosis and tumor cell differentiation grade) were 
included in the study. Survival status (alive, dead or censored) 
was used as the dependent (response) variable. As the starting 
point of time for estimating survival of patients was defined the 
date of diagnosis. Patients’ observation period included the time 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (279) 2018

© GMN 27 

from the date of diagnosis to the last follow-up (31ST December 
2016) for those who was alive by the end of the study, and the 
date of death (end-point) for those who died during the study 
period. Any cause of death of cancer patients was considered 
as the end point. That means the overall (and not breast cancer 
specific) survival rate response to predictor factors was estimat-
ed in the study. Cox proportional hazard regression model was 
constructed to analyze the effect of all risk and prognosis fac-
tors and calculate the hazard ratio (HR) for mortality and 95% 
Confidence Interval (95% CI). A p value < 0.05 was consid-
ered as statistically significant. Total number of breast cancer 
cases enrolled in the study is 3852, age range from 21 to 80 
years. We have found that cancer diagnosed between 41-59 
years of age had a lower death hazard (HR=1.45, p=0.04) 
compared to cancer detected over 60 years of age (HR=2.40, 
p<0.01). There were significant differences (p<0.01) in 
terms of survival between patients, detected at different stag-
es: the hazard ratio of death for cancer patients diagnosed at 
the second, third and fourth stages was 2.25, 4.04, and 10.43 
accordingly. The study results showed that the moderately 
differentiated tumor had better survival chance (HR=1.35, 
p=0.44), than those with poorly differentiated (HR=2.37, 
p=0.03), and undifferentiated cancers (HR=5.19, p=0.01). 
Patients living in regions of Imereti (HR=1.40, p=0.02), Ad-
jara (HR=1.37, p=0.07), and Guria (HR=1.30, p=31), had 
higher risk of mortality than residents of Tbilisi, while living 
in Shida Kartli (HR=0.59, p=0.01) region had statistically 
significant effect on better survival. Breast cancer survival 
dissimilarities among the regions of Georgia could be ex-
plained by detection of cancer at different stages and non-
standard approaches to cancer management. Some risk and 
prognosis factors, such as the demographic (age and place of 
residence) and histopathology (stage at diagnosis and tumor 
cell differentiation grade) factors have impact on survival of 
the female invasive breast cancer patients, moreover, this ef-
fect mainly is statistically significant. 

Keywords: female breast cancer, overall survival, 
prognostic factors, hazard ratio.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА 
И ПРОГНОЗА НА ВЫЖИВАНИЕ ЖЕНЩИН С 
ДИАГНОЗОМ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В 
ГРУЗИИ

1Вашакидзе Н.М., 1,2Мебония Н.М., 
2Кереселидзе М.Т., 1Гвамичава Р.Р., 
1Жижилашвили С.З.

1Тбилисский государственный медицинский универси-
тет; 2Национальный центр контроля заболеваниий и 
обшественного здравоохранения, Тбилиси, Грузия 

По данным популационного реестра рака, показа-
тель заболеваемости раком молочной железы в Гру-

зии в 2016 г. на 100000 женщин составил 90.6. 
Целью исследования явилось определение влияния 

факторов риска на прогноз и выживаемость женщин с 
инвазивным раком молочной железы в Грузии. 

Проведен анализ выживаемости больных раком с 
использованием ретросрективных данных популяци-
онного реестра онкологических заболеваний. В иссле-
дование включены все случаи рака молочной железы, 
выявленные, гистологически подтвержденные и заре-
гистрированные в базе данных реестра рака в 2006-
2015 гг. Факторы риска и прогноза, которые связанны 
с прогнозом заболевания, включают демографиче-
ские (возраст при постановке диагноза, место житель-
ства) и гистопатологиеские (стадия заболевания при 
диагностике и дифференциация опухолевых клеток) 
переменные. Статус выживания - живая, мертвая или 
цензурированная (пациентки, которые выбыли из ис-
следования по какой-либо причине), использован в 
качестве зависимой переменной. Последней датой на-
блюдения определено 31 декабря 2016 г. Для пациен-
тов, выживщих до этого момента, время наблюдения 
охватывало период с даты постановки диагноза до 
конца исследования, а для остальных - период с даты 
диагноза до смерти. В ходе исследования оценено воз-
действие различных факторов на общий показатель 
выживаемости, учитывая смерть, вызванную какой-
либо причиной. Для анализа влияния факторов риска 
и прогноза на выживаемость, а также для вычисления 
соотношения рисков смертности (HR–hazard ratio) и 
95% доверительного интервала (95% ДИ) построена 
модель пропорциональных рисков Кокса. Значение p 
<0,05 определено как статистически достоверное. 

Общее число проанализированных случаев рака 
молочной железы составило 3852, возрастной диа-
пазон – 21–80 лет. Рак, диагностированный в воз-
расте 41-59 лет, имел более низкий риск смертности 
(HR=1.45, p=0.04) в сравнении с раком, выявленным 
после 60 лет (HR=2.40, p<0.01). Установлены значи-
тельные различия (p<0.01) между пациентами с точки 
зрения выживаемости на разных стадиях заболева-
ния: соотношение риска рака у пациентов, диагности-
рованных на второй, третьей и четвертой стадиях, со-
ставило 2.25, 4.04 и 10.43, соответственно. Результаты 
исследования показали, что среднедифференцирован-
ная опухоль имеет более высокий шанс на выжива-
емость (HR=1.35, p=0.44), чем низкодифференциро-
ванная (HR=2.37, p=0.03) и недифференцированная 
(HR=5.19, p=0.01). Пациенты, проживающие в регио-
нах Имеретии (HR=1.40, p=0,02), Аджарии (HR=1.37, 
p=0.07) и Гурии (HR=1.30, p=0.31), имели более вы-
сокий риск смертности, чем жители города Тбилиси, 
а в Шида Картли (HR=0.59, p=0,01) отмечалась стати-
стически значимая лучшая выживаемость. Различия 
в выживаемости больных раком молочной железы в 
зависимости от проживания в различных регионах 
Грузии следует объяснить выявлением рака на разных 
стадиях и нестандартными подходами к управлению 
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болезнью. Некоторые факторы риска и прогноза, та-
кие как возраст, стадия во время диагностики и диф-
ференциация опухолевых клеток, оказывают влияние 
на выживаемость женщин с инвазивным раком молоч-
ной железы и является статистически достоверным.

reziume

SerCeuli riskis da prognozuli faq-
torebis zemoqmedeba qalTa ZuZus kibos ga-
darCenis maCvenebelze saqarTveloSi

1n. vaSakiZe, 1,2n. mebonia, 2m. kereseliZe, 
1r. RvamiCava, 1s. JiJilaSvili 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; 2saqarTvelos daavadebaTa kontro-
lis da sazogadoebrivi janmrTelobis 
erovnuli centri, Tbilisi 

kibos populaciuri registris monace-
mebis mixedviT 2016 wels saqarTveloSi Zu-
Zus kibos avadobis maCvenebeli 100000 qalze 
Seadgenda 90.6-s.

kvlevis mizans warmoadgenda qalTa in-
vaziuri ZuZus kibos gadarCenaze prognozis 
da riskis faqtorebis zemoqmedebis Sefaseba 
saqarTveloSi. Catarda kibos populaciuri 
registris 2006-2015 wlebSi ZuZus kibos SemTx-
vevebis retrospeqtuli analizi. gaanaliz-
da demografiuli (asaki diagnozis dasmisas, 
sacxovrebeli adgili) da histopaTologi-
uri (stadia diagnozis dasmisas, simsivnuri 
ujredis diferencirebis xarisxi) faqtore-
bi. damokidebul cvlads mocemul kvlevaSi 
warmoadgenda gadarCenis statusi - coc-
xali, gardacvlili an cenzura (pacientebi, 
romlebic garkveul etapze ucnobi mizeziT 
gamoeTiSnen kvlevas). meTvalyureobis peri-
odi moicavda diagnozis dasmis TariRidan 
kvlevis dasrulebamde periods (2016 wlis 
31 dekemberi) cocxladmyofi pacientebis-
Tvis, xolo danarCenebisTvis gardacvale-
bamde periods. mxedvelobaSi miRebuli iyo 

nebismieri mizeziT gamowveuli sikvdili, 
rac niSnavs, rom kvleviT Sefasda gadarCe-
nis saerTo (da ara ZuZus kibos specifi-
kuri) maCveneblis damokidebuleba sxvadsxva 
faqtorebze. koqs-proporciuli riskis re-
gresiuli analizis modeli gamoyenebuli 
iyo riskisa da prognozis faqtorebis zemo-
qmedebis Sefasebis, sikvdilianobis riskebis 
Tanafardobis (HR–hazard ratio) da 95% sarw-
munoobis intervalis gamoTvlis mizniT. 
p-s mniSvneloba <0.05 miRebul iqna rogorc 
statistikurad sarwmuno. 

kvlevaSi CarTuli iyo 3852 pacienti, asakis 
diapazoni - 21–80 weli. kvlevis procesSi 
gamovlinda, rom 41–59 asakobriv jgufSi di-
agnostirebul ZuZus kibos sikvdilianobis 
riski iyo dabali (HR=1.45, p=0.04) 60 wlis 
zemoT gamovlenil SemTxvevebTan SedarebiT 
(HR=2.40, p<0.01). sikvdilianobis riskebis 
Tanafardoba meore, mesame da meoTxe sta-
diebze gamovlenili ZuZus kibosTvis Sead-
genda 2.25, 4.04  da 10.43–s Sesabamisad; aRniS-
nuli gansxvaveba, gadarCenis TvalsazrisiT, 
statistikurad sarwmuno iyo (p<0.01). saSua-
lo diferencirebis xarisxis mqone kibos uke-
Tesi gadarCenis Sansi (HR=1.35, p=0.44) hqonda, 
dabaldiferencirebul (HR=2.37, p=0.03) da 
aradiferencirebul HR=5.19, p=0.01) kibosTan 
SedarebiT. imereTSi (HR=1.40, p=0.02), aWarasa 
(HR=1.37, p=0.07) da guriaSi (HR=1.30, p=0.31) 
aRmoCnda sikvdilianobis ufro maRali ris-
ki, vidre TbilisSi mcxovreb pacientebSi, 
Sida qarTlis (HR=0.59, p=0.01) mosaxleobaSi 
gadarCenis ukeTesi, statistikurad sarwmuno 
Sansi gamovlinda. saqarTvelos regioneb-
Si ZuZus kibos gadarCenis gansxvavebuli 
Sansi SesaZloa kibos sxvadasxva stadiaze 
gamovleniT da mkurnalobisadmi arastand-
artuli midgomebiT aixsnas. daavadebis mim-
dinareobis prognozisa da riskis zogierTi 
faqtori: asaki, stadia diagnozis dasmisas da 
kibos diferencirebis xarisxi gavlenas ax-
dens qalTa invaziuri ZuZus kibos gadarCenis 
maCvenebelze da statistikurad sarwmunoa.
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Nowadays, great attention has been paid to the role 
of angiogenic factors in the development of preeclamp-
sia. It was found that the determination of the level of 
placental growth factor (PIGF) in the first trimester of 
pregnancy is associated with the subsequent develop-
ment of preeclampsia [14,17]. Moreover, at the present 
time there are a number of studies devoted to the study 
of factors that increase the risk of preeclampsia. Ac-
cording to Duckitt et al., it was ascertained that the risk 
of developing preeclampsia increases in 2 times among 
pregnant women over 40 years, regardless of obstetric 
anamnesis [4]. Karumanchi et al. lead to the evidence 
that the risk of developing preeclampsia in subsequent 
pregnancies and its presence in anamnesis amounts to 
25% [9]. Lai et al., Uzan et al. revealed the ratio of 
chances of disease development among pregnant wom-
en, depending on the anamnesis data, kidney disease, 
arterial hypertension, diabetes mellitus, metabolic syn-
drome, antiphospholipid syndrome, cardiovascular dis-
ease, and other factors [10,16].

Taking into account a crucial role of angiogenic growth 
factors in the development of preeclampsia, maternal an-
amnesis data are of great interest, which can affect the lev-
el of PIGF among pregnant women in the first trimester. 
In the physiological course of pregnancy, the concentra-
tion of serum PLGF depends on the mother’s age, gesta-
tional age, method of conception and race origin [13,16]. 
Mehendale et al. noted the effect of smoking on the state 
of angiogenic growth factors [11], whereas Tsiakkas et 
al. note that PlGF is diminished with increasing maternal 
weight. Moreover, PlGF is decreased among women with 
the first type of diabetes and patients with the second type 
of diabetes mellitus requiring insulin therapy [15]. Like-
wise, the authors denoted that PlGF is increased among 
women of Afro-Caribbean, South Asian and East Asian 
racial origins. Ong et al. remark an increase of PIGF 
among pregnant women with non-insulin-dependent dia-
betes and gestational diabetes in the first trimester of preg-
nancy [12].

Considering the data on the impact of race origin and 
maternal anamnesis data at the PLGF level, the aim of the 
study was to estimate changes at PIGF level in the first 
trimester of pregnancy, depending on the maternal anam-
nesis data among women of Kazakh ethnicity.

Material and methods. We conducted a cross-section-
al one-stage study in the period from January 1, 2016 to 
October 1, 2016, on the basis of the women’s counseling 
office No. 4 of the city polyclinic in Astana. The study 
was conducted in accordance with the Helsinki Declara-

tion. 123 pregnant women at 11-12 weeks of pregnancy- 
in a woman’s consultation clinic- were examined by a 
continuous method. Inclusion criteria: Pregnant women 
of Kazakh nationality aged 18 to 46 years with sponta-
neous single-pregnancy, in the gestation period of 11-12 
weeks.

Exclusion criteria were the abnormal course of preg-
nancy and childbirth in the anamnesis, which included pre-
eclampsia (n=7), preterm delivery (delivery up to 37 full 
weeks of pregnancy) (n=6), postpartum bleeding (n=4), 
perinatal mortality (stillbirth) (n=2), the birth of children 
with malformations (n =5). As well as, the presence of oth-
er factors that increase the risk of preeclampsia: obesity of 
the 1-3 degree, metabolic syndrome (n=11), preliminarily 
diagnosed disorders of carbohydrate metabolism (n=10), 
pre-existing arterial hypertension (n=8).

All 63 pregnant women under the study were exam-
ined at 12 weeks of gestation and a pre-gravid body 
mass index (BMI) was calculated. At the gestational 
age of 12 weeks, one sample of blood was taken to 
determine PlGF among tested pregnant women. Labo-
ratory tests were conducted in the morning in fasting 
state, after a night 12-hour fasting. Blood was collected 
from the cubital vein. Later, after centrifugation for 10 
minutes at 2000 rpm, the plasma was frozen at a tem-
perature of -20 Celsius degree. Laboratory studies were 
carried out as samples were accumulated.

 Investigating the level of PlGF, the anamnesis data of 
pregnant women were taken into account. Furthermore, 
the changes in its level depending on the expected factors 
that can affect the level of angiogenic growth factor were 
analyzed. These factors included the age of the women 
being studied, pre-gravid body mass index (BMI), obstet-
ric anamnesis including the first pregnancy, and the forth-
coming first births, early birth of children weighing more 
than 4000 grams (Table 1). Harmful habits as smoking, 
as well as the hereditary burden of cardiovascular disease 
and diabetes mellitus were not revealed.

Statistical processing of data was conducted accord-
ing to the generally accepted standards (IBM SPSS Sta-
tistics 21software). The quantitative characteristics are 
represented by the Median (Me) and quantiles (25; 75), 
qualitative – by absolute numbers and % fractions. To es-
timate the significance of the differences in the medium 
quantity, the comparison was implemented by the use of 
a non-parametric Mann-Whitney test. The nominal data 
was compared by means of conjugation tables for the 
four-field tables with the calculation of Pearson’s Chi-
square criterion. The strength of the revealed relationship 

PLACENTAL GROWTH FACTOR AND MATERNAL CHARACTERISTICS 
IN THE FIRST TRIMESTER AMONG PREGNANT WOMEN OF KAZAKH NATIONALITY

1Meiramova A., 1Smagulova A., 1Akhetova N., 2Ukybasova T., 1Ainabekova B.

1JSC “Medical University Astana”, Internal Diseases Department; 2Branch of the Corporate Foundation 
“University Medical Center” National Research Center of Motherhood and Childhood, Astana, Kazakhstan
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was assessed by the Phi criterion according to the recom-
mendations of Rea and Parker. The computation of the 
relative risk was made by use of the conjugation tables, 
with the calculation of 95% CI. The values of p <0.05 
were regarded statistically significant.

Results and their discussion. The level of placental 
growth factor among the pregnant women under study 
ranged from 0.01 to 107.4 pg / ml at 12 weeks (Fig. 1).

Fig. 1. Variability of the PlGF level in the pregnant 
women

The age of the pregnant women under study was in the 
range of 18 to 45 years. The levels of PlGF among the tested 
pregnant women, depending on age are shown in Fig. 2.

Fig. 2. Variability of the PlGF level depending on age

We converted the variable to a dichotomous one by 
median age amounting to 28 years. The comparative anal-
ysis depicted that there were no statistically significant 
differences in the level of PlGF among pregnant women 
under 28 years and older. The concentration amounted to 
Me=14.9 pg/ml, Q1-7.8; Q3=23.5 among pregnant wom-
en under 28 years; among pregnant women older than 28 
years, it was Me = 16.8 pg / ml, Q1-12; Q3-25 (U = 402, 
Z = -1.211, p = 0.226).

Hereinafter, we studied the changes in PlGF depend-
ing on pre-gravid BMI, which was assessed according to 
WHO recommendations (Fig. 3).

Fig. 3. Variability of the PlGF level depending on pre-
gravid BMI

As it was indicated earlier, the presence of excess body 
weight before pregnancy was revealed among 12 preg-
nant women. However, there were no statistically signifi-
cant differences in serum PIGF concentration, depending 
on the presence or absence of pre-gravid excess body 
weight (U = 225, Z = -0.893, p = 0.372). Among pregnant 
women with pre-gravid normal BMI its concentration was 
Me = 16.25 pg/ml, Q1-12.2, Q3-54.5; among women with 
excess weight before pregnancy, it was Me = 15.4 pg/ml, 
Q1-9.3, Q3-23.7.

The analysis of PlGF level depending on the obstetric 
anamnesis showed the absence of statistically significant 
differences as well. Its concentration among nulliparous 
women amounted to Me = 14.24 pg/ ml, Q1-12, Q3-22, 
whereas in multiparous women it was Me = 17 pg/ml, Q1-

Table 1. Clinical characteristics of pregnant women under study 
Clinical anamnestic characteristics of patients (n = 63) Ме(Q1,Q3)/N, %

Age (years) 28 (26-32)
Pre-gravid BMI (kg / m2) 21 (19,1-23)
Pregnant women with overweight 12 (19%)
First-pregnancy 25 (39,7%)
Nulliparous 28 (44,4%)
Early birth of children weighing more than 4000 gram 7 (11,1%)
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9.3 Q3-25, 3 (U=416.5, Z=-1.017, p=0.309). Statistically 
significant differences in the first and repeatedly pregnant 
women were also not detected U=435, Z=-0.562, p=0.574. 
The concentration of PlGF in the first and re-pregnant was 
Me=14.4 pg/ml Q1-12.2 Q3-21 and Me=16.9 pg / ml Q1-
8.6 Q3-25.5, respectively.

However, we revealed that pregnant women giving a 
birth with more than 4,000 grams had a higher concen-
tration of PlGF (Me=27.5 pg/ml Q1-17 Q3-63.5), com-
pared with women whose the given factor was absent in 
the anamnesis (Me=14.9 pg/ml Q1-9.7 Q3-23), U=101.5, 
Z=-2.068, p = 0.039.

Undoubtedly, the pregnant age is one of the essen-
tial factors. There are studies that indicate an increase in 
PLGF with age about 4% every 10 years [13,15], among 
multiparous women [10,13,15], and smokers [11]. The 
given facts provide an opportunity to suppose the effect 
of the adrenal function of a pregnant woman in stimu-
lating PlGF [5,6]. In our study, the changes in the level 
of PlGF, depending on the age, pre-gravid BMI were not 
revealed in the anamnesis. However, the revealed statisti-
cally significant high levels of PlGF in maternal females 
with a birth of a large fetus in the anamnesis were taken 
into account. These changes are probably due to a higher 
response of the hypothalamic-pituitary-adrenal system of 
pregnant women.

During the study, the greatest interest was evoked by 
the spread of the concentration of PlGF, which varied 
from 0.01 to 107.4 pg/ml. In this case, approximately 
80% of the pregnant women under study had a level be-
low 25 pg/ml.

Nowadays, there are data on the variation in PlGF, 
depending on the ethnic group of pregnant women. The 
study by Yang et al. showed that the PIGF level at 15-20 
weeks of gestation period among 90 Europeans, 67 His-
panics and 40 Afro-Americans differed, and the latter had 
a significantly higher level of 47.47 and 50 pg/ml, respec-
tively [19]. According to Browne et al., the PIGF level 
in Afro-Caribbean women at the 13th week of pregnancy 
varies within the range of 59.2-132 pg/ml [2]. The study 
of the PIGF level among Slavic women showed that its 
level at 11-13 weeks fluctuated between 34.96-59.4 pg/ml 
[1]. According to Han et al., the level of PlGF in the first 
trimester of pregnancy among Chinese women was higher 
than that of Britons and Canadians [3,7,8] while the study 
of Thai pregnant women revealed that the concentration 
of growth factor throughout the period of pregnancy was 
lower than among European [18].

Taking into consideration the differences in the serum 
level of PlGF, depending on the ethnicity, we assume that 
a low concentration of PlGF among pregnant Kazakhs 
can be determined by ethnic characteristics, as well as by 
a decrease in the adaptive capacity of adrenal hormones. 
We recommend that the study on the ethnic variation 
of PlGF among pregnant women of Kazakh nationality 
should be conducted completely.
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SUMMARY

PLACENTAL GROWTH FACTOR AND MATER-
NAL CHARACTERISTICS IN THE FIRST TRI-
MESTER AMONG PREGNANT WOMEN OF KA-
ZAKH NATIONALITY

1Meiramova A., 1Smagulova A., 1Akhetova N., 
2Ukybasova T., 1Ainabekova B.

1JSC “Medical University Astana”, Internal Diseases De-
partment; 2Branch of the Corporate Foundation “Univer-
sity Medical Center” National Research Center of Moth-
erhood and Childhood, Astana, Kazakhstan

The impact of ethnicity and maternal anamnesis data 
at the PLGF level is determined. The aim of our study 
was to estimate changes at PIGF level in the first trimester 
of pregnancy, depending on the maternal anamnesis data 
among women of Kazakh ethnicity. 63 pregnant women 
at 12 weeks of gestation were included into the study. All 
of them were examined with the maternal anamnesis data 
selection and a pre-gravid body mass index (BMI) was 
calculated. At the gestational age of 12 weeks, one sample 
of blood was taken to determine PlGF among tested preg-
nant women. The level of placental growth factor among 
the pregnant women under the study ranged from 0.01 
to 107.4 pg/ml at 12 weeks, approximately 80% of the 
pregnant women had a PlGF level below 25 pg/ml. We 
identified no differences in PlGF level depending on age, 
weight, pre-gravid BMI, nulliparity, multiparity. We re-
vealed that pregnant women with more than 4,000 grams 
childbirth in anamnesis had a higher concentration of 
PlGF (Me= 27.5 pg/ml Q1-17 Q3-63.5), compared with 
women whose the given factor was absent in the anamne-

sis (Me=14.9 pg/ml Q1-9.7 Q3-23), U=101.5, Z =-2.068, 
p=0.039. We assume that a low concentration of PlGF 
among pregnant Kazakhs can be determined by ethnic 
characteristics, as well as by a decrease in the adaptive ca-
pacity of adrenal hormones. We recommend that the study 
on the ethnic variation of PlGF among pregnant women 
of Kazakh nationality should be conducted completely.

Keywords: placental growth factor, maternal charac-
teristics, Kazakh ethnicity.

РЕЗЮМЕ

МАТЕРИНСКИЕ АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ ХА-
РАКТЕРИСТИКИ И ПЛАЦЕНТАРНЫЙ ФАКТОР 
РОСТА В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ У БЕРЕМЕН-
НЫХ 

1Мейрамова А.М., 1Смагулова А.К., 1Ахетова Н.П., 
2Укыбасова Т.М., 1Айнабекова Б.А.

1АО «Медицинский университет Астана», кафедра 
внутренних болезней интернатуры; 2Филиал корпо-
ративного фонда “University Medical Center” Наци-
ональный научный центр материнства и детства, 
Астана, Казахстан

Целью исследования явилась оценка изменения 
уровня PIGF в I триместре беременности в зависимо-
сти от материнских анамнестических данных среди 
женщин казахской этнической принадлежности. 

Обследовано 63 беременных в сроке 12 недель. С 
учетом анамнестических данных и расчетом преграви-
дарного индекса массы тела. В 12 недель беременности 
проведен забор венозной крови для определения PlGF. 
У исследуемых беременных уровень PIGF варьировал в 
пределах от 0,01 до 107,4 пг/мл, приблизительно у 80% 
беременных женщин уровень PIGF составил менее 
25 пг/мл. Статистически значимых различий уров-
ня PlGF в зависимости от возраста, веса, прегра-
видарного ИМТ а также от акушерского анамнеза 
у исследуемых женщин не выявлено. Необходимо 
отметить, что беременные, родившие детей весом 
более 4000 грамм, в анамнезе имели более высокую 
концентрацию PlGF (Me=27,5 пг/мл Q1-17 Q3-63,5) 
в сравнении с женщинами, у которых данный фак-
тор в анамнезе отсутствовал (Me=14,9 pg/мл Q1-9,7 
Q3-23), U = 101,5, Z = -2,068, p = 0,039. 

Опираясь на данные, полученные в результате про-
веденного исследования, авторы предполагают, что 
низкая концентрация PlGF среди беременных казашек, 
по всей вероятности, обусловлена этнической принад-
лежностью и снижением адаптационных резервов гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Реко-
мендовано проведение дополнительных исследований, 
направленных на изучение этнической вариации PlGF 
среди беременных казахской национальности.
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reziume

dedis anamnezuri monacemebi da placenturi 
zrdis faqtori orsulobis pirvel trimes-
trSi

1a. meiramova, 1a. smagulova, 1n. axetova, 
2t.ukibasova, 1b. ainabekova

1astanis samedicino universiteti, interna-
turis Sinagan daavadebaTa kaTedra; 2kor-
poraciuli fondis “University Medical Center” 
filiali – dedaTa da bavSvTa erovnuli sa-
mecniero centri, astana,  yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda PIGF-is do-
nis cvlilebis Sefaseba orsulobis pirvel 
trimestrSi dedis anamnezur monacemebze 
damokidebulebiT yazaxuri eTnikuri kuT-
vnilebis qalebSi.

gamokvleulia 63 orsuli 12 kviris vadaze. 
Catarda orsulebis gamokvleva anatomiuri 
Taviseburebebis da sxeulis masis orsulo-

bamdeli indeqsis gaTvaliswinebiT; venuri 
sisxlis aReba warmoebda PIGF-is gansaz-
Rvris mizniT. PIGF-is done meryeobda 0.01-
dan 107.4  pg/ml-mde; orsulTa daaxloebiT 
80%-s PIGF-is done hqonda 25 pg/ml-ze naklebi. 
PIGF-is donis statistikurad sarwmuno gan-
sxvaveba asakis, wonis, sxeulis masis orsu-
lobamdeli indeqsis, aseve, sameano anamnezis 
mixedviT ar gamovlinda. orsulebs, romelTa 
axalSobilebis wona 4000 gramze metia anam-
nezSi hqondaT PIGF-is ufro maRali koncen-
tracia (Me=27,5 pg/ml Q1-17 Q3-63,5), im qaleb-
Tan SedarebiT, visac es faqtori orsulobaSi 
ar aReniSneboda (Me=14,9 pg/ml Q1-9,7 Q3-23), 
U=101,5, Z=-2,068, p=0,039). avtorebi daaskvnian, 
rom yazax orsulebs Soris PIGF-is dabali 
koncentracia, rogorc Cans, gamowveulia eT-
nikuri kuTvnilebiT, aseve, hipoTalamusur-
hipofizur-Tirkmelzeda jirkvlis sistemis 
adaptaciuri rezervebis SemcirebiT. reko-
mendebulia yazaxi erovnebis orsulebSi 
PIGF-is eTnikuri variaciebis Seswavlaze 
mimarTuli damatebiTi kvlevebis Catareba. 

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ПРОФИЛАКТИКИ ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (ОБЗОР)

Ониськова О.В., Ющенко Л.А., Тихолаз В.А., Олейник В.С., Моисеенко А.А.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина

Актуальной проблемой современной медицины яв-
ляется профилактика заболеваний, ассоциированных 
с вирусом папилломы человека (HPV). Тысячи муж-
чин и женщин ежегодно погибают от онкологических 
болезней, связанных с HPV, включая рак шейки мат-
ки, заднего прохода, вульвы, влагалища, пениса и ро-
тоглотки [32]. Большинство смертей можно избежать 
превентивными мерами. Понимание связи HPV с не-
которыми типами рака и доступность вакцин пред-
ставляют собой беспрецедентную возможность для 
профилактики рака и снижения смертности [53].

В странах со средним и низким уровнем доходов 
рак шейки матки в структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями занимает одно из пер-
вых мест среди 10 основных нозологических форм. 
В Украине данная патология занимает пятое место 
(5,9%). Удельный вес рака шейки матки в возрастной 
структуре заболеваемости населения Украины злока-
чественными новообразованиями среди женщин 18-
29 лет составляет 10,5% (третье место), а среди 30-54 
лет - 13,6% (второе место). Подобная негативная тен-
денция наблюдается и в структуре смертности среди 

женщин 18-29 лет, составляя 12,6% (первое место), 
среди 30-54 лет - 16% (второе место) [1,15]. 

Целью исследования явилось определение осо-
бенностей развития папилломавирусной инфекции и 
путей ее предупреждения для повышения популяри-
зации первичной профилактики вакцинпревентивных 
болезней.

Характеристика и эпидемиология возбудителя
HPV, ДНК-содержащий вирус, генетический мате-

риал которого находится в икосоидральном капсиде, 
состоящем из больших и малых структурных белков, 
L1 и L2, соответственно [31]. Эти вирусы являются 
тканеспецифическими и поражают клетки кожи и 
слизистой оболочки. Вирус распространяется через 
контакт с инфицированной вирусом поверхностью по-
ловых органов, слизистых оболочек, через телесные 
жидкости, во время сексуального контакта, включая 
оральный секс [67]. Подтвержденным является вы-
сокий риск инфицирования от матери к ребенку осо-
бенно до 6-месячного возраста [51]. В большинстве 
случаев (70-90%) инфицирование является бессим-
птомным и проявляется спонтанно в течение 1-2 лет. 
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Интервал между инфицированием и прогрессирова-
нием в инвазивную карциному составляет примерно 
20 лет, хроническая папилломавирусная инфекция 
ассоциируется с формированием рака [6]. Причины 
прогрессирования по сей день не выяснены, однако 
известно, что имеют значение тип вируса, состояние 
иммунной системы, коинфекция с другими видами 
(герпесвирусы, хламидии, гонококки), ранняя бере-
менность, курение [67]. 

В раковых клетках шейки матки обнаружены 16, 
18 типы HPV, тогда как другие встречались реже 
или вообще не встречаются при онкологических за-
болеваниях. Именно этот факт был взят за основу 
классификации HPV, где выделяют HPV высокого и 
низкого риска [31]. 

Насчитывают около 40 типов HPV, которые по-
ражают женские половые органы, доказано, что 15 
из них связаны с высоким риском развития онколо-
гических заболеваний [55]. Некоторыми исследова-
ниями выявлено присутствие специфических типов 
HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) при 
наличии предраковых и цервикальных раковых за-
болеваний, которые классифицируются как первый 
тип онкогенности [19]. Среди них наиболее распро-
странены 16 и 18 типы, которые являются причиной 
70% случаев заболеваний инвазивной формой рака 
шейки матки и 50% цервикальных интраэпители-
альных неоплазий. Эти вирусы ассоциированны с 
онкологическими заболеваниями анального канала 
и ротоглотки [14]. 6 и 11 типы HPV в 90% случаев 
вызывают генитальные папилломы, а также могут 
способствовать возникновению такого редкого за-
болевания как рецидивирующий респираторный 
папилломатоз, при котором папилломы возникают 
в гортани и других отделах дыхательной системы 
с риском обструкции дыхательных путей. Обычно 
выделяют 2 формы респираторного папилломатоза: 
при первой ребенок инфицируется от матери и име-
ет проявления уже в детстве, вторая приобретается 
путем горизонтального переноса во время сексу-
альной активности [67].

Вакцинация против папилломавируса, рекомендуе-
мые графики, эффективность

Наиболее эффективным методом защиты против 
HPV считают вакцинацию, так как она обеспечивает 
высокий уровень антител в организме и длительную 
защиту, что позволяет считать ее эффективной стра-
тегией уменьшения уровня заболеваний, связанных 
с HPV [9]. Вакцинация в сочетании с цервикальным 
скринингом является ключевым элементом предот-
вращения заболеваний, вызванных HPV [1]. В ре-
зультате исследований установлено, что проведение 
прививки только женщин является эффективным и 
экономически оправданным [8]. В 2017 г. 71 страна 
мира включила вакцинацию против HPV в свои на-
циональные программы иммунизации для девушек, а 
11 стран – и для мальчиков [64].

Впервые вакцина от HPV создана и лицензирована 
в США в 2006 г. Это была квадривалентная инакти-
вированная рекомбинантная субъединичная вакцина 
Gardasil (4vHPV), производимая рекомбинантными 
Saccharomyces. Действие ее направлено против двух 
онкогенных штаммов: HPV16 и HPV18, и двух не-
онкогенных: HPV6 и HPV11. Она содержит вирус-
ные частицы L1 белков данных типов вирусов и не 
способна вызывать заболевания, так как не содержит 
вирусной ДНК. Эффективность вакцины заключается 
в стимуляции гуморального ответа. 4vHPV рекомен-
дована для профилактики заболеваний, вызванных 
вышеперечисленными типами HPV: предраковые за-
болевания шейки матки, вульвы, влагалища, рак шей-
ки матки и анального канала, генитальные бородавки 
[42,46,67]. В 2009 г. 4vHPV лицензирована The U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) для использова-
ния также у лиц мужского пола [13,22]. Расширение 
вакцинации для юношей и молодых мужчин, особен-
но для тех, которые имеют сексуальные отношения с 
другими мужчинами, может еще больше уменьшить 
распространенность HPV в популяции и обеспечить 
непосредственную защиту мужчин от генитальных 
кондилом, а также анальных, пенисных и орофарин-
геальных видов рака [9].

На сегодняшний день данная вакцина разрешена 
как для лиц женского пола в возрасте 9-45 лет, так и 
мужского в возрасте 9-26 лет и осуществляется со-
гласно графику. Наибольший эффект возможно до-
стигнуть в случае проведения вакцинации в возрасте 
11-12 лет, до того времени как подростки станут сек-
суально активными. Доказано, что частота инфициро-
ванности HPV в течение первых 2 лет после начала 
половой жизни среди женщин достигает 40%, а среди 
мужчин 60%, что диктует необходимость вакцинации 
в подростковом возрасте до начала половой жизни 
[65]. Поздняя вакцинация для тех, кто не был вакци-
нирован в рекомендуемом возрасте, должна быть за-
вершена как можно скорее, так как эффект от вакци-
нации снижается в пожилом возрасте [53]. 

Детям от 9 до 13 лет рекомендуется введение 2 доз 
с интервалом в 6 месяцев; интервал между дозами 
может колебаться в пределах от 6 до 12 месяцев [27]. 
Такой график введения вакцин обеспечивает удов-
летворительные иммунологические результаты у де-
вушек-подростков и имеет иммуногенность не ниже, 
чем после 3 доз у молодых женщин [17,20]. Имеются 
исследования, в которых указывается эффективность 
вакцинации при введении 2 доз квадривалентной вак-
цины девушкам 15-18 лет, однако они требуют даль-
нейшего уточнения и подтверждения [34]. Вакцину 
вводят внутримышечно, преимущественно в дельто-
видную мышцу, по 0,5 мл. Если вторая доза назна-
чается ранее, чем через шесть месяцев после первой 
дозы, то всегда должна быть введена третья доза. Для 
лиц в возрасте от 14 лет и выше 4vHPV, как прави-
ло, вводят в соответствии с графиком тремя дозами: 
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вторую дозу вводят спустя два месяца после первой, 
а третью – спустя шесть месяцев после второй. По-
добный трёхдозовый график может использоваться и 
у лиц в возрасте от девяти до тринадцати лет. Между 
первой и второй дозами должно быть не менее одного 
месяца и, по крайней мере, три месяца между второй 
и третьей; все дозы следует ввести в течение года. Ли-
цам, получившим первую дозу 4vHPV, рекомендуется 
завершение режима дозирования этой же вакциной. В 
случае прерывания графика вакцинации, начинать его 
сначала не следует, необходимо ввести недостающие 
дозы [53]. В сложных ситуациях, когда дети подвера-
ются сексуальному насилию и не получали прививок 
против HPV, они должны быть вакцинированы в воз-
расте 9 лет [41].

Молодой возраст при проведении вакцинации 
является обязательным условием для достижения 
максимальной эффективности от квадривалентной 
вакцины [40]. Чрезвычайно эффективной и экономи-
чески выгодной стратегией профилактики рака шейки 
матки является не только вакцинация против HPV для 
девушек перед началом сексуального дебюта, но так-
же вакцинация женщин до 25 лет [63].

Второй лицензированной в 2007 г. вакциной про-
тив HPV является рекомбинантная бивалентная вак-
цина Cervarix (2vHPV), продуцируемая рекомбинант-
ными baculovirus. Она изготовлена на основе главного 
капсидного протеина L1, полученного из вирусных 
штаммов 16 и 18 типов. Вакцина показана для профи-
лактики персистирующей инфекции, предопухолевых 
поражений шейки матки, вульвы и влагалища и рака 
шейки матки, обусловленных 16 и 18 онкогенными 
типами HPV. Согласно инструкции производителя, 
2vHPV рекомендована для использования только у 
лиц женского пола, начиная с девятилетнего возрас-
та. Разовая доза вакцины составляет 0,5 мл внутри-
мышечно, преимущественно в дельтовидную мышцу 
и одинакова для детей и взрослых. 

График вакцинации зависит от возраста. Начиная с 
9-летнего возраста и до 14 лет 2vHPV можно приме-
нять в соответствии с двухдозовым или трёхдозовым 
графиком. Начиная с 15-летнего возраста, рекомен-
дуется только трёхдозовый график вакцинации. Две 
дозы вводятся с промежутком в 5-13 месяцев. Если 
вторая доза введена раньше 5 месяцев после введения 
первой, необходимо назначение третьей дозы вакци-
ны [29]. Исследователи указывают на высокий серо-
логический ответ после введения 2 доз бивалентной 
вакцины 2vHPV в сравнении с двух- или трёхдозовым 
режимом введения вакцины 4vHPV девушкам 9-14 
лет [21]. В случае введения первой дозы вакцины де-
вочке старше 15 лет рекомендуется проводить трёх-
дозовое прививание с должным интервалом: вторую 
дозу ввести спустя 1-2,5 месяца после первой, тре-
тью - спустя 5-12 месяцев после первой. В результате 
клинических исследований установлено, что 2vHPV 
имеет 91% эффективность у женщин в группе старше 

25 лет, на протяжении не менее 7 лет [26]. Именно по-
этому вопрос о вакцинации может быть рассмотрен в 
этой возрастной категории с индивидуальным подхо-
дом к каждой женщине, так как для большинства это 
может иметь положительный эффект [12].

Безопасность вакцины 2vHPV изучена на осно-
вании 11 рандомизированных клинических иссле-
дований среди женщин в возрасте от 10 до 25 лет. 
Ученые выяснили, что в течение 30 дней после вак-
цинации у женщин отсутствуют такие локальные 
симптомы как боль, отек и покраснение в местах 
введения препарата, не отмечаются и общие сим-
птомы: повышенная утомляемость, миалгия, голов-
ная боль. Во время ретроспективного обследования 
29953 лиц женского пола только у 5,3% женщин в 
сравнении с 5,9% контрольной группы обнаруже-
ны серьезные побочные эффекты [18]. В результате 
проведенного мета-анализа баз данных по привив-
кам 2vHPV исследователи получили данные о том, 
что у 12533 привитых женщин в сравнении с 10730 
лицами контрольной группы показатели развития 
аутоиммунных заболеваний были одинаковыми и 
составили 0,8% [60]. Прослежена лишь связь с воз-
никновением синдрома Гийена-Барре [47].

Результаты десятилетнего наблюдения после 
вакцинации адъювантной 2vHPV демонстрируют 
длительную эффективность против цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии третьей степени и ин-
вазивного рака независимо от типа HPV. Полученные 
данные позволяют подтвердить наличие перекрест-
ной защитной эффективности 2vHPV от 31, 33, 45 ти-
пов, зарегистрированной в клинических испытаниях 
[39,43,46]. Показано также отсутствие доказательств 
перекрестной защиты данной вакцины против 6 и 11 
типов [66]. 

Третьей существующей вакциной против HPV ста-
ла 9-валентная рекомбинантная вакцина Gardasil 9 
(9vHPV), лицензированная FDA в декабре 2014 г. [49], 
которая является активной против 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52, 58 штаммов HPV [33]. Она имеет защитный по-
тенциал против 90% раковых поражений шейки матки 
в сравнении с потенциалом 4vHPV, которая способна 
защитить только от 70% [68]. Она также является эко-
номически эффективной и может расширить спектр 
защиты от рака шейки матки, доступный через вак-
цинацию [9]. 9vHPV рекомендована к использованию 
для лиц женского и мужского пола в возрасте от 9 до 
26 лет. Календарь введения 9vHPV совпадает с тако-
вым для 4vHPV. Детям от 9 до 14 лет разрешены для 
использования двух- и трёхдозовые схемы: 0, 6-12 и 0, 
2, 6, соответственно. Для лиц от 15 до 26 лет рекомен-
дуются три дозы: 0, 2, 6. Трёхдозовый режим введения 
9vHPV индуцирует персистенцию антител не менее 5 
лет [25]. Не является обязательным введение 9vHPV 
детям, которые уже получили рутинную вакцинацию 
би- или квадривалентнымы вакцинами. Дозой вакци-
ны 9vHPV можно заменить 4vHPV в случае незавер-



36

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

шённой рутинной иммунизации. В мета-анализе про-
демонстрирована безопасность 9vHPV в сравнении с 
4vHPV для девушек и молодых женщин [16].

Вакцина 9vHPV является эффективной, иммуно-
генной и в целом хорошо переносится, что подтвер-
ждено результатами двух глобальных клинических 
испытаний в Латинской Америке [52]. Показано [48], 
что иммуногенность вакцины 9vHPV была достаточ-
ной среди лиц различных демографических подгрупп, 
определенных по полу, расе и региону проживания. 
Большая иммуногенность отмечена среди девушек и 
парней в сравнении с молодыми женщинами (группа, 
которая использовалась для установления эффектив-
ности вакцинации 9vHPV в клинических исследова-
ниях), что указывает на высокую защитную эффектив-
ность. Этот профиль иммуногенности поддерживает 
широкомасштабную программу вакцинации 9vHPV в 
пре- и пубертатном возрасте. С января 2017 г. един-
ственной доступной вакциной в США стала девятива-
лентная вакцина 9vHPV [27].

Эффективность вакцинации показана в резуль-
татах многих исследований. Так, в Швеции отме-
чено сокращение заболеваемости кондиломами, 
как среди женщин, так и мужчин уже спустя шесть 
лет после введения вакцинации против HPV. При 
этом охват вакцинацией был достаточно низким (в 
пределах 30%) среди женщин и не включал мужчин 
вообще [53].

Установлено, что 9vHPV и 2vHPV эквивалентны 
по эффективности против цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии 2 градации независимо от типа 
HPV [26]. 

Вакцина 9vHPV потенциально может предотвра-
тить большинство цервикальных интраэпителиаль-
ных неоплазий 1-3 градации независимо от геогра-
фического региона. Несмотря на это, невакцинные 
типы HPV 35, 39, 51, 56, 59 могут и в дальнейшем 
вызвать цервикальные интраэпителиальные неопла-
зии 1 градации и, в меньшей степени - 2 и 3 градации, 
что требует дальнейшего проведения цервикального 
скрининга [34,49].

Результаты исследований показали, что серологи-
ческий ответ после 2 доз вакцин против HPV у детей 
9-14 лет столь же хорош или даже лучше, чем ответ по-
сле 3 доз в старшей возрастной группе. Данный факт 
позволил Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) рекомендовать с октября 2016 г. введение двух 
доз HPV вакцин для детей до 15 лет [26,43,46]. К фев-
ралю 2017 г. 23 страны с низким и средним уровнем 
дохода и 25 стран с высоким уровнем дохода утверди-
ли график вакцинации по введению двух доз вакцин 
против HPV [17].

Следует отметить, что лица, инфицированные он-
когенными типами HPV, могут оставаться чувстви-
тельными к повторной инфекции, несмотря на выяв-
ление иммунных реакций к HPV. Чтобы исследовать 
этот вопрос, был определен уровень В-клеток памяти 

до и после вакцинации у пяти ранее инфицированных 
лиц. Установлено, что вакцинация повышает содер-
жание специфических антител против HPV и уровень 
В-клеток памяти, что указывает на повышение есте-
ственного иммунитета против HPV у ранее инфици-
рованных лиц [54].

FDA одобрили все 3 безопасные вакцины, которые 
рекомендуются девочкам и мальчикам в возрасте 11-
12 лет (хотя могут вводиться с 9 лет) и могут быть 
введены женщинам и мужчинам до достижения 26 
лет. Рекомендуемые вакцины являются частью под-
ростковой платформы, которая создана с целью сни-
жения уровня генитального рака, ассоциированного с 
HPV [30].

Все вакцины против HPV являются профилакти-
ческими, а не терапевтическими, они предотвращают 
инфицирование и не проводят лечение, и менее эф-
фективны у лиц с уже имеющейся папилломавирус-
ной инфекцией [57]. Перед проведением прививки не 
рекомендуется проводить тесты на выявление HPV. 
Вакцинация рекомендована даже в случае положи-
тельного Paptest на HPV или наличия в анамнезе пере-
несенного заболевания, вызванного данной группой 
вирусов [30]. 

Вакцинация противопоказана лицам, которые име-
ют в анамнезе аллергические реакции немедленного 
типа к какому-либо вакцинному компоненту. Так как 
4vHPV и 9vHPV производятся Saccharomyces, то они 
противопоказаны лицам, имеющим повышенную 
чувствительность к дрожжевым грибам. Заполненные 
шприцы 2vHPV имеют латекс в резиновой пробке, по-
этому не должны использоваться у лиц с аллергией на 
латекс [14]. Не рекомендуется проведение прививок 
при острых тяжелых заболеваниях. 

Прививки, как правило, не проводятся беремен-
ным женщинам. Обычно график вакцинации про-
должают после родов, так как лактация не является 
противопоказанием к прививке для женщин до 26 
лет, в случае, если рутинный график вакцинации 
не был завершен ранее [30]. Так как вакцина не 
содержит живых вирусов, она может быть реко-
мендована лицам с иммунодефицитными заболева-
ниями или находящимся на иммуносупрессивной 
терапии, однако, эффективность иммунного отве-
та на прививку может быть меньше в сравнении с 
иммунокомпетентными лицами [14]. Установлено, 
что у лиц с нарушениями иммунитета отмечается 
повышенный риск инфицирования HPV в сравне-
нии с иммунокомпетентными, поэтому именно им 
рекомендуется проведение данных прививок, что 
является безопасным и иммуногенным. При этом 
используют 3-дозовый график введения [24]. 

Во избежание серьезных повреждений, связанных 
с синкопальными состояниями, которые могут воз-
никнуть при проведении прививок, рекомендуется 
наблюдение за пациентами в течение 15 минут после 
проведения вакцинации.



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (279) 2018

© GMN 37 

Побочные эффекты вакцин
Возможными побочными эффектами являют-

ся обмороки, пирексия и аллергические реакции. В 
клинических исследованиях установлено, что они 
развивались с частотой 2,5% среди репрезентатив-
ной выборки в 15705 лиц. Другие неблагоприятные 
эффекты, такие как покраснение, отечность, боль в 
месте инъекции, головная боль и слабость развива-
лись с такой же частотой, как и при введении би- и 
квадривалентних вакцин, и примерно в одинаковом 
соотношении между детьми обоих полов [23]. Зна-
чимых различий в выявлении побочных эффектов 
между группами женщин, которые получали квадри- 
и девятивалентные вакцины не наблюдалось. Серьез-
ные побочные действия были одинаково редкими в 
обеих группах, что демонстрирует безопасность, как 
квадри-, так и девятивалентных вакцин [16]. Зареги-
стрированные ранее симптомы (24 случая), которые 
возникли после получения вакцины против HPV, не 
нашли подтверждения наличия причинно-следствен-
ной связи [58].

Пути повышения охвата вакцинацией
Иммунизация против заболеваний, которые мож-

но профилактировать при помощи прививок являет-
ся значимым компонентом первичной медицинской 
помощи. Несмотря на важность вакцинации и нали-
чие рекомендованных инструкций, уровни вакцина-
ции в некоторых странах отстают от национальных 
целей [3]. Так, Committee on Adolescent Health Care 
Immunization Expert Work отметил недопустимо низ-
кие уровни в рекомендуемых возрастных группах 
(только 41,9% девушек и 28,1% юношей получили 
все рекомендованные дозы) [30,50]. Американскими 
учеными доказано, что частыми причинами отказов 
от вакцинации против HPV является низкая инфор-
мированность и недостаток знаний об этой вакцине 
[59]. Для женщин старшей возрастной группы (после 
27 лет) приоритетными оказались: стоимость вакци-
ны, временные ограничения, график с тремя дозами, 
убеждение, что женщины этой возрастной группы 
имеют низкий риск инфицирования, отсутствие ос-
ведомленности о вакцине и неопределенность от-
носительно преимуществ этой вакцины для женщин 
данной возрастной группы [44]. Именно поэтому по-
вышение осведомленности в сочетании с различны-
ми образовательными документами будет работать в 
пользу повышения охвата иммунизацией. Интересно, 
что в 81% случаев опрошенные врачи (гинекологи и 
отоларингологи) не были привиты против HPV, хотя 
и относились к вакцинации положительно и даже рас-
сматривали возможность проведения вакцинации в 
будущем. Эти данные могут быть использованы для 
усиления внедрения вакцинации против HPV среди 
врачей и их пациентов [56].

Недостаточная четкость руководящих документов 
определена как фактор, связанный с поведенческой 
инерцией и неудачами в клинической практике. Дан-

ные наблюдения свидетельствуют о значимости ини-
циирования врачом проведения бесед о значимости 
вакцинации против HPV, чтобы начать и завершить 
серию прививок в возрасте 11-12 лет. Результаты ис-
следований в сочетании с новыми литературными 
данными о работе семейных врачей относительно 
охвата вакцинацией против HPV могут помочь в раз-
работке дополнительных усилий, необходимых для 
улучшения использования вакцин. Усилия по повы-
шению уровня вакцинации должны также сосредото-
читься на решении проблемных барьеров, связанных 
с невыполнением клинических рекомендаций в этой 
важной сфере [37,49,67]. 

По данным немецких ученых, информацию о вак-
цинации против HPV девушкам-подросткам и моло-
дым женщинам в 97% случаев предоставляют гине-
кологи, поэтому гинекологам необходимо напоминать 
об их значительной роли в профилактике вакцин-
превентивных заболеваний. Иммунизация и комму-
никативные навыки должны рассматриваться более 
тщательно как неотъемлемая часть медицинского об-
разования и дальнейшего обучения для гинекологов 
[4]. Американские ученые также считают, что именно 
акушер-гинекологи должны играть ключевую роль в 
снижении заболеваемости от ряда вакцинпревентив-
ных болезней, включая HPV. Прививки демонстриру-
ют эффективность и безопасность, а также большой 
потенциал для профилактики многих инфекционных 
болезней, которые поражают взрослых, новорожден-
ных, беременных, поэтому акушер-гинекологи долж-
ны рассматривать иммунизацию как интегральную 
часть своей практики [30]. Значительная роль отво-
дится также обучению родителей и пациентов вопро-
сам безопасности, эффективности и преимуществам 
вакцинации против HPV. Руководящие документы 
призывают врачей и медицинских работников под-
держивать, способствовать и соблюдать рекоменда-
ции по иммунизации [3,62]. Кроме того, поскольку 
врачи имеют большое влияние на процесс принятия 
решений родителями, необходимо разработать страте-
гии, направленные на ликвидацию нерешительности 
врача, ориентируясь как на педиатра, так и на врача 
общей практики. Учебные мероприятия, ориенти-
рованные на врачей и отдельные группы населения, 
которые имеют низкие уровни вакцинации, могут по-
мочь повысить охват вакцинацией [38].

Сегодня создаются специальные модели, которые 
способны предвидеть влияние вакцинации на уровень 
эпидемиологии HPV 6, 11, 16 и 18 типов в странах с 
высоким уровнем дохода. Известно, что популяцион-
ные прогнозы могут иметь некоторые отличия, но, в 
целом, считаются конкордантными. Они указывают, 
что ожидается сильное влияние на уровень инфици-
рованности HPV даже от прививания девушек, если 
охват составит лишь 20%. Ликвидация HPV 16, 18, 6 
и 11 возможна, при условии 80% охвата вакцинацией 
среди девушек и парней и сохранением высокой эф-
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фективности вакцин с течением времени [7]. Пико-
вый возраст выявления цервикального рака изменится и 
перейдёт из возрастной категории 25-29 лет в 2011-15 гг. 
в категорию 55-59 лет в 2036-40 гг. [11].

Экономические преимущества вакцинации зависят 
от продолжительности иммунной защиты, которые 
будут оптимизированы путем достижения высоко-
го уровня охвата прививками девушек, находящихся 
в подростковом возрасте, восполнения надлежащего 
уровня вакцинации среди женщин 18-26 лет и пере-
смотра скрининговых программ [36]. 

Вакцинация в детском возрасте резко снизила уро-
вень заболеваемости и смертности в США. Недавние 
исследования по иммунизации детей и подростков 
сосредоточены на расширении использования совре-
менных вакцин для дополнительных субпопуляций, а 
также разработке новых вакцин. В частности, данные, 
подтверждающие безопасность и иммуногенность 
вакцин в различных группах детей, сформировали 
национальные рекомендации. Исследования по усво-
ению вакцин, рентабельности и влиянию вакцинации 
диктуют необходимость соблюдения этих рекомен-
даций. Поставщики вакцин, медицинские работни-
ки и родители должны способствовать увеличению 
уровня охвата вакцинацией и улучшению защиты 
детей и подростков от этих серьезных заболеваний. 
Дальнейшие исследования детской и подростковой 
вакцинации продолжают формировать будущие реко-
мендации, обеспечивая оптимизацию защиты детей и 
подростков от вакцинпревентивных болезней [35]. 

Стратегии улучшения вакцинации против HPV де-
лятся на три категории: 1) устранение недостаточной 
осведомленности о значимости вакцинации против 
HPV среди населения и провайдеров; 2) отстаивания 
изменений в политике по охвату вакцинацией против 
HPV, постоянное обучение, проведение вакцинации 
на базе аптеки, школы; 3) координация усилий [5,10].

Консультативный комитет по вопросам иммуниза-
ции США рекомендует подросткам 11-12 лет полу-
чать иммунизацию против HPV, что предоставляет 
значительные возможности для дальнейшего увели-
чения профилактики онкологических заболеваний, 
связанных с HPV, и является доказанным фактом [61]. 

Выводы. Анализ ретроспективной и текущей науч-
ной литературы выявил, что наиболее распространен-
ными онкогенными типами папилломавируса человека 
являются 16 и 18, которые вызывают 70% случаев забо-
леваний инвазивными формами рака шейки матки и 50% 
цервикальных интраэпителиальных неоплазий.

Вакцинация в сочетании с цервикальным скри-
нингом являются ключевыми элементами предотвра-
щения заболеваний, вызванных папилломавирусом. 
Доказана безопасность трех вакцин против папилло-
мавирусной инфекции (2vHPV, 4vHPV, 9vHPV), ко-
торые рекомендованы для лиц женского и мужского 
пола в возрасте от 9 до 26 лет, но наиболее эффектив-
ны в 11-12 лет.

Необходимо разработать стратегии для улучшения 
охвата вакцинацией против папилломавируса, на-
правленные на устранение недостаточной осведом-
ленности о значимости вакцинации против вируса 
папилломы человека среди населения, оптимизацию 
графиков иммунизации, внедрение образовательных 
программ и социальной рекламы. 
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SUMMARY 

CURRENT ISSUES OF THE PAPILLOMAVIRUS 
INFECTION PREVENTION (REVIEW)

Oniskova O., Yushchenko L., Tikholaz V.., 
OleynikV., Moiseenko A.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnyt-
sya, Ukraine

Human papillomavirus, which associates with cervi-
cal cancer and anal cancer, is a current issue. Many cases 
of genital cancers can be prevented by vaccination. It is 
considered to be the most effective method of prevention 
of human papillomavirus infection, due to providing a 
high level of vaccine-induced circulating antibodies and 
prolonged protection. The article describes the features of 
prophylactic human papillomavirus vaccines, which were 
approved by the World Health Organization. Vaccine 
schedules for persons of different age group, administra-
tion, efficiency, safety, immunogenicity, contraindications 
are considered in the article. High vaccine effectiveness 
has been evaluated during analyzing scientific research 
about prevention of lesions associated with human papil-
lomavirus. Even low levels of vaccination coverage pro-
vide a significant reduction of vaccine-preventive mortal-
ity. Human papillomavirus vaccination program should 
be developed to increase the level of vaccination cover-
age, concerning the elimination of insufficient awareness 
of the importance of human papillomavirus vaccination, 
the optimization of immunization schedules, the introduc-
tion of educational programs and social advertising.
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РЕЗЮМЕ 

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ПРОФИЛАКТИКИ 
ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (ОБ-
ЗОР)

Ониськова О.В., Ющенко Л.А., Тихолаз В.А., 
Олейник В.С., Моисеенко А.А.

Винницкий национальный медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова, Украина

Папилломавирус человека, ассоциированный с ра-
ком шейки матки и раком анального канала, является 
актуальной проблемой современности. Большинство 
случаев онкологических заболеваний половых орга-
нов могут быть предупреждены с помощью вакцина-
ции. Вакцинация считается наиболее эффективным 
методом защиты против вируса папилломы человека, 
так как обеспечивает высокий уровень вакцининду-
цированных антител в организме и длительную за-
щиту. В статье изложены особенности назначения 
одобренных Всемирной организацией здравоохра-
нения вакцин против вируса папилломы человека. 
Подробно рассмотрены графики назначения для лиц 
разных возрастных категорий, эффективность, без-
опасность, иммуногенность, противопоказания. В 
результате проведенного анализа научной литературы 
по профилактике папилломавирус-ассоцииованных 
повреждений установлена высокая эффективность 
вакцинации. Даже невысокие уровни охвата вакцина-
цией обеспечивают значительное снижение случаев 
вакцинпревентивних заболеваний. Авторы считают 
необходимым разработку стратегии для повышения 
уровня вакцинации против папилломавируса, направ-
ленной на устранение недостаточной осведомленно-
сти о значимости вакцинации против вируса папилло-
мы человека среди населения, оптимизацию графиков 
иммунизации, внедрение образовательных программ 
и социальной рекламы. 

reziume

papilomavirusuli infeqciis profilaqti-
kis aqtualuri sakiTxebi (mimoxilva)

o.oniskova, l.iuSCenko, v. tixolazi, 
v. oliiniki, a. moiseenko

vinicis n.pirogovis saxelobis erovnuli 
samedicino universiteti, ukraina

saSvilosnos yelis kibosa da anusuri 
ar-xis kibosTan asocirebuli adamianis papi-
loma-virusi Tanamedroveobis aqtualur 
problemas warmoadgens. sasqeso organoebis 
onkologiur daavadebaTa umetesobis pro-
filaqtika vaqcinaaciiT  aris SesaZlebeli. 
es saSualeba adamianis papiloma-virusisgan 
dacvis yvelaze efeqtur meTodad iTvleba, 
uzrunvelyofs ra vaqcinainducirebuli an-
tisxeulebis maRal dones organizmSi da 
mis xangrZliv dacvas. statiaSi aRwerilia 
janmo-s mier mowonebuli daniSnulebani 
adamianis papiloma-virusis sawinaaRmdego 
vaqcinebTan dakavSirebiT. detaluradaa 
ganxiluli daniSvnis grafiki sxvadasxva 
asakobrivi jgufis adamianebisaTvis, efeq-
turoba, usafrTxoeba, imunogenuroba, uku-
Cvenebebi. 

papiloma-virus asocirebuli dazianebebis 
profilaqtikasTan dakavSirebuli samec-
niero literaturis analizis safuZvelze  
dadgenilia vaqcinaciis maRali efeqturoba. 
statiis avtorebs mizanSewonilad miaCniaT 
strategiebis SemuSaveba adamianis papilo-
ma-virusis sawinaaRmdego vaqcinaciis do-
nis amaRlebisaTvis, mimarTuli  vaqcinaciis 
mniSvnelobis Sesaxeb mosaxleobis arasak-
marisad informurebulobis aRmosafxvrisken, 
imunizaciis grafikebis optimizebisaken, sa-
ganmanaTleblo programebisa da socialuri 
reklamis CarTvisaken.
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ЭТИОПАТОГЕНЕЗ 
И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ МИОМ МАТКИ (ОБЗОР)

Солопова А. Г., Солопова А.Е., Макацария А.Д., Москвичева В.С., Капанадзе Д.Л.

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
«Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова», Москва, Россия

Миомы матки являются самыми распространенны-
ми доброкачественными образованиями и представ-
ляются весьма актуальной проблемой современной 
гинекологии. Возникают они, как правило, у женщин 
репродуктивного возраста, их частота варьирует в 
пределах 20-40% [2].

Согласно статистическим данным, в США ежегод-
но из 200 тысяч гистерэктомий треть приходится на 
миомы. Распространенность миом матки обусловле-
на расовыми различиями, социальными факторами и 
подверженностью стрессу [7]. 

Риск малигнизации миоматозных узлов встречает-
ся весьма редко, однако часто приводит к развитию 
саркомы матки с крайне агрессивным течением и вы-
соким показателем смертности [15].

Факторы риска. На данном этапе нельзя с абсо-
лютной уверенностью детерминировать все факторы 
риска возникновения миом, что обусловлено пробле-
мами понимания патогенеза этого заболевания.

Миомы являются болезнями дезадаптации, часто 
сочетаются с ожирением, сахарным диабетом, патоло-
гиями щитовидной железы, ишемической болезнью 
сердца и неврозами [2].

Риск развития миом возрастает на 21% при повы-
шении веса на каждые 10 кг. Ожирение способствует 
интенсификации превращения андрогенов в эстрон и 
снижает содержание глобулина, связывающего поло-
вые гормоны. В результате этих изменений увеличива-
ется содержание биологически доступного эстрогена, 
что, в свою очередь, объясняет распространенность и 
рост миом матки [12]. 

Установлено, что красное мясо способствует уве-
личению заболеваемости миомой матки, а употре-
бление в пищу зеленых овощей, напротив, выступает 
протективным фактором. Однако, нельзя однозначно 
интерпретировать полученные сведения, поскольку 
в ходе исследований не измерялось потребление ка-
лорий и жиров. По сей день не изучена также роль 
витаминов, пищевых волокон или фитоэстрогена [31].

Среди женщин, ведущих активный образ жизни, по-
казатель распространенность миом матки ниже на 40%, 
чем среди менее спортивных, причиной чего, очевидно, 
является более медленное превращение андрогенов в 
эстрогены, обусловленное снижением массы тела, или 
же выполнение физических упражнений оказывает по-
ложительное влияние на организм в целом и, в частно-
сти, на женскую репродуктивную систему [15].

Все миомы, в том числе и миомы матки, являются 
гормонозависимыми опухолями. Это обуславлива-

ет «хороший ответ» организма на терапию антаго-
нистами гонадотропина и модуляторов рецепторов 
прогестерона. Нарушения в эндокринной системе, 
своеобразные «поломки» нормального метаболизма 
гормонов могут являться стартовыми звеньями разви-
тия миом матки [33]. 

К достоверным факторам относится наследствен-
ная предрасположенность. Наличие миом в первой 
линии родства повышает риск возникновения миом 
матки в 2,5 раза [7].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
наличие беременности и родов в анамнезе служит 
сдерживающим фактором [2]. 

Сопутствующие заболевания. Часто миомы матки 
являются одной из причин развития железодефицит-
ной анемии. Длительно текущая анемия у молодых 
девушек и женщин без видимых на то причин позво-
ляет заподозрить наличие миом, которые в некоторых 
случаях сочетаются с другими патологиями, такими 
как эндометриоз [15]. 

Этиология и патогенез
Биохимия патогенеза. Значимую роль в развитии 

миомы матки играют половые гормоны: эстрогены 
влияют на рост лейомиомы за счет действия цитоки-
нов, фактора роста и факторов апоптоза. Некоторые 
исследователи предполагают, что эстрогены поддер-
живают уровень рецепторов прогестерона, и таким 
образом опосредованно воздействуют на рост лейо-
миомы [22].

Известно, что рост фибром тесно связан с эстро-
геном и его рецепторами. Установлено, что уровень 
экспрессии форм эстрогена ER-α и ER-β выше в тка-
нях лейомиомы в сравнении со здоровым миометри-
ем. Эстрогены могут оказывать на миоматозные узлы 
стимулирующий эффект, опосредуемый цитокинами 
и факторами роста. За счет активации метаболиче-
ского пути киназ, эстрогены подавляют экспрессию 
эпидермального фактора роста (EGF), однако увели-
чивают активность тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF), который, в свою очередь, подавляет действие 
актина, отвечающего за дифференцировку тканей, 
способствуя развитию опухолевого процесса [27].

В большинстве гистологических образцов миома-
тозных узлов наблюдается значительный рост клеток 
миомы при эстрогеновой стимуляции. Доказано, что 
эстрогены способствуют пролиферации миом за счет 
стимуляции АТФ-зависимых калиевых каналов [16].

Прогестерон играет ключевую роль в гомеостазе ми-
ометрия и возникновении опухоли. Экспрессия рецепто-
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ров прогестерона PR-a и PR-b значительно повышена в 
фиброме в сравнении со здоровыми тканями [29].

Факторы роста, такие как фактор роста эндотелия со-
судов, эпидермальный фактор роста (EGF), гепарин-свя-
зывающий эпидермальный фактор роста, фактор роста 
тромбоцитов, инсулиноподобный фактор роста (IGF), 
трансформирующие факторы роста α и β (TGF-α и 
TGF-β), кислая и основная формы фактора роста фибро-
бластов (aFGF и bFGF) и соответствующие им рецеп-
торы играют значимую роль в росте лейомиомы. bFGF 
и VEGF влияют на развитие ангиогенеза в лейомиоме. 
Упомянутые выше факторы роста индуцируют синтез 
ДНК в клетках лейомиомы путем активации киназных 
путей, при этом повышается скорость пролиферации 
клеток миометрия и лейомиомы [27]. Клеточный фактор 
роста TGF-β также может активировать киназные пути 
(MAPK/ERK/Smad), модулируя экспрессию различных 
типов генов, влияющих на рост лейомиомы и ее регрес-
сию. Аналогично, IGF может увеличивать клеточную 
пролиферацию фибромы матки посредством активации 
пути MAPK, играя, таким образом, решающую роль в 
росте клеток опухоли [11,16].

Помимо гормонов и факторов роста, свой вклад в па-
тофизиологический механизм миом вносят цитокины и 
хемокины. С наибольшей долей вероятности можно су-
дить о влиянии фактора некроза опухоли-α, интерлейки-
нов IL-1 и IL-6, а также эритропоэтина [33].

Одним из регуляторов выделения цитокинов явля-
ется система комплемента, являющаяся протеолити-
ческой системой плазмы крови и одной из значимых 
частей врожденного иммунитета [28]. Белки компле-
мента регулируют не только фагоцитоз, но и апоптоз 
как здоровых, так и опухолевых клеток. Ишемия, воз-
можно, является одним из ключевых звеньев патоге-
неза миом матки, причем связано это именно с систе-
мой белков комплемента. Благодаря активации трех 
путей комплемента (классический, альтернативный 
и маннозно-лектиновый) образуется мембраноатаку-
ющий комплекс (МАК), связанный с активными бел-
ками С5 и С9. МАК отвечает за апоптоз нежизнеспо-
собной ишемизированной ткани, а активные белки С3 
и С5, имеющие рецепторы на поверхности макрофа-
гов и нейтрофилов, способствуют выделению из них 
вышеупомянутых цитокинов (ТGF-β, фактор некроза 
опухоли-α, IL-1, IL-8), роль которых в опухолевом ро-
сте была описана выше [14,19,23].

Патогенез и генетика. Недавние исследования вы-
явили повторяющиеся и взаимоисключающие мутации 
в ограниченном количестве ключевых генов, указы-
вающие на существование молекулярно-генетически 
обоснованных различий подтипов лейомиом. Принято 
считать, что инициирующим фактором в возникновении 
миомы матки являются хромосомные аберрации и сома-
тические мутации. Например, Mäkinen N. и соавт. [24] 
утверждают, что мутации в гене MED12 часто наблюда-
ются в обычных лейомиомах (66,6%) и в лейомиосарко-
мах с агрессивным течением. Эти же авторы предпола-

гают, что ген MED12 специфичен для гладкомышечных 
опухолей, так как подобные мутации не выявлены в слу-
чаях внематочных сарком.

HMGA2 и MED12 – два наиболее распространен-
ных драйвера генов, которые по некоторым данным 
связаны с 80-90% всех лейомиом. В научной медицин-
ской периодике сообщалось, что и HMGA2, и MED12 
имеют подмутации, происходящие одновременно в 
обоих драйверах [24]. 

Миомы могут быть связаны с повторяющимися 
делециями и точечными мутациями в локусах 7q22, 
22q и 1p. Данные делеции сосуществуют с другими 
генетическими изменениями, которые, очевидно, 
могут быть вторичными по значимости событиями, 
но часто встречаются исключительно в популяции 
опухолевых клеток [29].

В некоторых современных исследованиях содер-
жится информация о том, что у трансгенных мышей с 
гиперэкспрессией HMGA2 произошло развитие аде-
номы гипофиза, секретирующего пролактин, а также 
наблюдалась высокая экспрессия PRL в лейомиомах 
подтипа HMGA2. Показано [15], что выделение про-
лактина регулируется пролактин-высвобождающим 
пептидным рецептором (PrRPR).

Усиление влияния пролактиновых рецепторов 
(PRLHR) стимулирует пролиферацию культивируе-
мых первичных клеток лейомиомы человека, а у мы-
шей с избыточной экспрессией PRLHR развивается 
гиперплазия миометрия со значительным выделением 
внеклеточного матрикса [28].

Клиническая картина и осложнения
Из вышеизложенного следует, что миомы пред-

ставляют собой болезнь дезадаптации, возникающую 
часто на фоне отягощенного коморбидного фона и 
гинекологического анамнеза. Заболевание протекает 
бессимптомно или же первые симптомы могут быть 
незначительными, и женщины не предают им боль-
шого значения. Средний период обращения за меди-
цинской помощью от первых симптомов составляет 
от одного года до трех лет. Считается, что миомы мо-
гут быть диагностированы лишь с наступлением мен-
струального цикла, что определяется гормональным 
фоном и его взаимосвязью с патогенезом болезни. 
Однако, встречаются единичные случаи диагностиро-
вания миом до наступления менархе при условии отя-
гощенной наследственности у близких родственников 
пациентки. Современной проблемой является смеще-
ние возрастных рамок в сторону более молодого воз-
раста наступления болезни. Так, за последние 40 лет 
частота диагностирования миом у женщин до 30 лет 
увеличилась с 2 до 12,5% [2,7].

Наиболее распространенными симптомами яв-
ляются: боль, маточные кровотечения, нарушение 
функции смежных органов, бесплодие, гиперплазия 
эндометрия, мелкокистозные изменения яичников, 
дисгормональные заболевания молочных желез. 

Расположение опухоли и направление роста игра-
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ют определяющую роль в клинической картине. Вы-
деляют субсерозное, интерстициальное, субмукозное 
расположение узлов, а также шеечное, перешеечное 
и корпоральное по отношению к оси матки [2,37]. К 
бессимптомным миомам относятся субсерозные кор-
поральные на широком основании, так как при них не 
меняется функциональная активность матки. Симпто-
матика проявляется при атипичной локализации уз-
лов, имеющих большой размер [34].

Причиной нарушения мочеиспускания могут быть 
субсерозные миомы или интерстициальные с анцерви-
кальной локализацией, за счет сдавления и нарушения 
иннервации мочевого пузыря. При парацервикальной 
(положение узла на боковых отделах шейки матки) ло-
кализации возможно сдавление мочеточника, что ведет 
к трудностям его катетеризации перед оперативным 
вмешательством. Субперитонеальная миома может от-
слаивать брюшину от задней поверхности передней 
брюшной стенки и влиять на работу мочевого пузыря, 
что встречается достаточно редко. Однако восстановить 
функцию затронутого органа можно лишь оперативным 
путем с длительным периодом реабилитации [32].

При ретроцервикальной локализации узла (узел, рас-
положенный на задней поверхности шейки матки, про-
растает в сторону прямой кишки, вызывая ее сдавление) 
возникает нарушение нормального опорожнения. Воз-
можно и подбрюшинное расположение ретроперитоне-
ального узла над областью внутреннего зева, который 
отслаивает брюшину от позвоночника и сдавливает 
мочеточник. Такое расположение может привести к раз-
витию гидроуретера, гидронефроза и пиелонефрита. 
Узлы могут сдавливать крестцовые нервы и вызывать 
хроническую боль, аналогичной причиной болей могут 
стать и параметральные миомы. Одним из тяжелых ос-
ложнений миом подобного рода могут быть тромбозы 
вен малого таза и нижних конечностей как следствие на-
рушения кровоснабжения и венозного застоя [2,32]. 

Межмышечные миомы уменьшают сократитель-
ную способность миометрия, увеличивают и де-
формируют площадь и полость матки. Утолщается 
срединный слой миометрия, нарушается его микро-
циркуляция, что приводит к маточным кровотечени-
ям. Обильные менструальные кровотечения (ОМК) 
служат одной из основных причин обращения к ги-
некологу, являясь прямым показанием к оперативно-
му лечению. ОМК могут вызывать венозный застой 
при опущении матки, гиперплазию эндометрия вви-
ду «стимуляции потребления», образование сосудов 
эндотелиального типа в процессе формирования ми-
омы, вторичные изменения гемостаза и приводить к 
субмукозной локализации миомы. Часто ОМК наблю-
дается у быстрорастущих миом. 

Для субмукозного узла характерны проявления в виде 
вторичной дисменореи и болевого синдрома [2,26].

Причиной острого живота может являться пере-
крут ножки субсерозного узла. Характерна резкая 
боль внизу живота с иррадиацией в поясницу и сим-

птомами раздражения брюшины. Это состояние не-
обходимо уметь отличать от следующих патологий: 
острый аднексит, перекрут кисты яичника, острый 
аппендицит и внематочная беременность [2]. 

Достаточно редким, но тяжелым осложнением яв-
ляется разрыв кровеносного сосуда миомы с кровоиз-
лиянием в брюшную полость. Причиной тому могут 
быть травмы, подъем тяжестей, беременность. Для 
данного осложнения характерна внезапная резкая 
боль кинжального характера, признаками внутри-
брюшного кровотечения и развитием шока [2,7].

У пациенток с миомами матки, находящихся в пре-
менопаузе, наблюдается наступление менопаузы на 1-3 
года позднее в сравнении со здоровыми пациентками. В 
данный период более активным из эстрогенов становит-
ся эстрон, который на молекулярном уровне способен 
усиливать экспрессию онкогенов и факторов роста, соз-
давая риск малигнизации уже имеющихся миом. 

Миомы, не регрессирующие в первые 1-2 года ме-
нопаузы, должны быть удалены оперативно, т.к. по-
вышают риск развития рака эндометрия, яичников 
и саркомы матки. Классическая картина нерегрес-
сирующей миомы включает следующие симптомы: 
кровянистые выделения из матки после одного года 
стойкой менопаузы или ее позднее наступление, от-
сутствие регрессии миоматозных узлов и возрастной 
инволюции матки в первые два года менопаузы, па-
тология эндометрия, увеличение толщины М-эхо до 
5-8 мм и более в сочетании с миомой матки, хрони-
ческая анемия, необусловленная другими причинами, 
патология яичников. Высокий риск злокачественных 
процессов отмечается у женщин, вступающих в ме-
нопаузу с миомами больших размеров субмукозной 
локализации или c центрипетальным ростом, реци-
дивами гиперплазии эндометрия (атипическая), в со-
четании миом и аденомиоза II-III степени, при нали-
чии нерегрессирующей миомы, протекающей на фоне 
длительной возрастной инволюции матки [2]. Послед-
ний вариант течения болезни имеет весьма высокий 
риск малигнизации, так как пролиферация протекает 
гормонально независимо. Миомы подобного рода от-
носятся к предсаркомным опухолям [32].

Актуальной остается тема миом и беременности, 
роли миом в развитии бесплодия и прерывании бере-
менности. Клиническое значение имеет расположе-
ние узлов, их количество и размеры, что определяет 
течение беременности и проблему ее наступления. 
Миомы больших размеров, сочетающиеся с субсероз-
ной локализацией, могут приводить к развитию бес-
плодия. Наличие у беременных женщин миом сред-
них и больших размеров (от 3-5 см и более) приводит 
к патологическому течению беременности и повыша-
ет риск ее прерывания на любом сроке. Крайне важен 
контроль за быстрорастущими миомами, которые за 
период беременности могут увеличиваться в разы, 
даже при изначально небольших размерах. Однако, 
проводить миомэктомию не рекомендуется ввиду воз-
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можного развития спаечного процесса у женщин, же-
лающих забеременеть [2,26].

Диагностика 
Неинвазивные методы диагностики 
Метод ультразвукового исследования (УЗИ) позво-

ляет обнаружить миоматозные узлы и определить их 
особенности, в том числе уровень кровоснабжения. 
Трансвагинальное исследование обладает большей 
чувствительностью при диагностике малых миома-
тозных узлов в сравнении с трансабдоминальным 
способом. Типичная картина миомы матки на УЗИ 
следующая: хорошо очерченные солидные массы, 
обычно гиперэхогенные. Допплерография позволяет 
оценить степень васкуляризации опухоли, таким об-
разом миомы, подвергшиеся некрозу, характеризуют-
ся отсутствием кровотока [7]. 

Значимой задачей является дифференциальная ди-
агностика миом и лейомиосарком. Лейомиосаркомы 
– достаточно редкие опухоли, встречаются с частотой 
1:1000 миом. В настоящее время остается открытым 
вопрос о диагностике данной патологии с использова-
нием УЗИ [8,37].

В научной медицинской литературе описаны следу-
ющие критерии для выявления злокачественного про-
цесса, применение которых актуально для лейомиосар-
ком: 1) гиперэхогенные тяжи, 2) размытость внутренних 
структур, 3) дольчатость, 4) изогипоэхогенная структура 
в сравнении со здоровым миометрием. 

Диагностические критерии миом при диагности-
ровании их с помощью УЗИ следующие: 1) слоистая 
структура, 2) дистальные акустические тени. 

Признаки лейомиосаркомы редко сочетаются друг 
с другом, и, напротив, у миом акустические тени и 
слоистая структура встречаются одновременно [5,9]. 
Для окончательной постановки диагноза применение 
только УЗИ является недостаточным.

Критерии, позволяющие заподозрить злокаче-
ственную опухоль: 1) неровные границы опухоли, 2) 
анэхогенные участки, образовавшиеся из-за некроза.

Существует еще один вид миом с неопределенным 
злокачественным потенциалом – STUMP. Данная но-
зология впервые описана Кемпсоном в 1937 г. Опу-
холь относится к STUMP, в случае, когда не доказана 
ее злокачественная природа и имеются не менее трех 
стэндфордских критериев гистологического диагноза 
лейомиосаркомы. С частотой 25% встречается сосу-
дистая инвазия опухоли в соседние ткани. К сожа-
лению, нет УЗ-признаков, характерных для STUMP, 
что приводит к большим трудностям в диагностике 
и правильной идентификации. Для такого рода опу-
холей характерно сочетание с простыми миомами 
[6,10,13,17].

Exacoustos C. и соавт. [18] сообщают, что в своем ис-
следовании 8 пациенток с лейомиосаркомой и 249 па-
циенток с доброкачественными опухолями выявили 
патогномоничные для лейомиосаркомы особенности: 
большой диметр (более 8 см), неоднородную эхострук-

туру, характеризующуюся дегенеративными кистоз-
ными изменениями и обильной центральной васкуля-
ризацией. В литературе встречаются схожие критерии 
злокачественных опухолей на УЗИ. Это позволяет сде-
лать вывод, что с дальнейшим развитием технологий 
ультразвукового исследования предоставится возмож-
ность с высокой долей вероятности исключить или под-
твердить диагноз лейомиосарком [21].

МРТ. По мнению мирового врачебного сообще-
ства, вторым этапом в идентификации лейомиосар-
ком после УЗИ является МРТ. Метод МРТ является 
более информативным в сравнении с УЗИ так как дает 
полую картину о расположении, размерах и контурах 
опухоли. МРТ широко используется в предопераци-
онном обследовании женщин для эмболизации маточ-
ной артерии и термоабляции миом [17].

На МРТ фибромы матки визуализируются как окру-
глые образования с хорошо отграниченными контурами. 
Они могут располагаться в миометрии (интрамурально), 
выступая из эндометрия (подслизистые) или искажая 
внешний контур матки (субсерозно). Миомы преиму-
щественно состоят из соединительной ткани, череду-
ющейся с гладкомышечными клетками, что дает гипо-
интенсивный сигнал на Т2-взвешенном изображении 
и изоинтенсивный сигнал на Т1-взвешенной картине. 
Фибромы, имеющие в своем составе преобладание глад-
комышечной ткани над соединительной, дают более вы-
сокую интенсивность сигнала на Т2-взвешенных МРТ 
изображениях [8].

В отличие от миом, лейомиосаркомы могут иметь 
нечеткие контуры, кровоизлияния внутри опухоли, 
гетерогенность сигнала на Т2-взвешенных изобра-
жениях. Усиление интенсивности на Т2-взвешенных 
изображениях или небольшие кровоизлияния на Т1-
взвешенном режиме, кистозные изменения, нечеткие 
контуры могут указывать на злокачественность про-
цесса, однако это не дает абсолютного подтверждения 
диагноза. При гистологическом исследовании образ-
цов были несовпадения предполагаемого диагноза 
лейомиом и лейомиосарком [17].

По данным Namimoto и его соавт. [30],  которые 
провели сравнительный анализ лейомиом и сарком, 
коэффициент диффузии был значительно ниже в соче-
тании с усилением Т2-взвешенного сигнала у злока-
чественных опухолей в сравнении с доброкачествен-
ными. Некоторые исследователи также указывают на 
пользу применения диффузионно-взвешенной МРТ 
для дифференциальной диагностики [8].

Многолетний опыт применения инструменталь-
ных методов исследования для дифференциальной 
диагностики мимом и лейомиосарком показал, что 
использовать КТ нецелесообразно ввиду низкой эф-
фективности, т.к., в отличие от МРТ, не позволяет ви-
зуализировать истинную картину заболевания [17].

На сегодняшний день нет совершенного однозначно-
го типа диагностики, который позволяет исключить или 
опровергнуть лейомиосаркому без применения гистоло-



46

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

гического исследования. Особые надежды возлагаются 
на развитие новых способов визуализации УЗИ и при-
менение диффузионно-взвешенной МРТ [17].

Инвазивные методы диагностики 
Несмотря на значительные достижения в области 

лучевой диагностики остаются спорные моменты в 
дифференцировке простых миом от лейомиосарком: 
не разрешен вопрос разграничения простых и про-
лиферирующих миом, равно как и вопрос различия 
миом с разным злокачественным потенциалом. Мак-
симально достоверный результат и правильно постав-
ленный диагноз может обеспечить лишь биопсия. 

Для простых миом характерен медленный рост и не-
выраженная клиническая симптоматика. Морфологи-
ческими критериями простой миомы являются: узлы, 
состоящие из белесоватой волокнистой ткани с четкими 
границами, плотной консистенции, локализующиеся 
ближе к серозной оболочке. Миоциты в этих зонах ми-
ометрия имеют повышенную продукцию экстрацеллю-
лярного матрикса. Они отделены от соседних участков 
псевдокапсулой, состоящей из уплотненного слоя мио-
цитов, фибробластов, тесно переплетенных коллагено-
выми волокнами. Таким образом, простые миомы харак-
теризуются отделенными пучками из гладкомышечных 
клеток с преобладанием стромального компонента 
(гладкомышечные клетки). С течением времени в узлах 
происходит увеличение доли стромы, которая представ-
ляет собой соединительную ткань с большим количе-
ством коллагеновых волокон, а миоциты уменьшаются 
в размерах, их ядра сморщиваются. Для простых миом 
нехарактерно разрастание сосудистой сети, она выраже-
на слабо, преобладают сосуды синусоидного типа, нет 
пролиферации миоцитов вокруг сосудов, характерен 
склероз и гиалиноз сосудов и их стенки [4].

Пролиферирующая миома имеет свойства, по-
зволяющие отличать ее от простых миом. Множе-
ственные быстрорастущие узлы часто выявляются 
у молодых женщин до 30 лет. Они располагаются в 
межмышечном слое и ближе к полости матки, имея 
центрипетальный рост и могут локализоваться в под-
слизистом слое. Такие узлы, как правило, растут в 
зонах миометрия, где находятся миоциты с высокой 
сократительной активностью, склонные к быстрой 
гиперплазии, гипертрофии, пролиферации и с не-
высокой синтетической активностью. При макро-
скопии они имеют четкие границы с прилежащим 
миометрием, но с более мягкой консистенцией. При 
разрезе имеется выраженная сосудистая сеть с кро-
воизлияниями. При микроскопии можно наблюдать 
очаги пролиферации миоцитов опухоли, находящиеся 
в периваскулярном пространстве вокруг сосудов, ко-
торые, в свою очередь, имеют синусоидальное строе-
ние и могут располагаться в периферических отделах 
опухоли - в зонах роста. Возможны и варианты, когда 
вся миома состоит из пролиферирующих миоцитов 
с синусоидальными сосудами. Их мышечные стен-
ки крупные, содержат гиперхромные ядра округлой 

формы. Клетки располагаются в виде тяжей и пучков. 
Стромальный компонент состоит из невыраженной 
рыхлой соединительной ткани. 

Гистологические варианты пролиферирующих 
миом более разнообразны, чем простых. Помимо 
клеточного компонента могут встречаться и группы 
эпителиоидных миоцитов причудливой формы. Мио-
циты, находящиеся вне узлов, имеют признаки гипер-
трофии, увеличены в размере, наблюдается большое 
содержание хроматина. Встречается расширение ка-
пиллярной сети с полнокровием, а также множествен-
ные участки «активного роста». Миомы с подобной 
гистологической картиной активные и быстрорасту-
щие. В отличие от простых миом, их пролифератив-
ная активность высокая, нередко сопровождается 
пролиферативными (гиперпластическими) процесса-
ми в эндометрии [2,3,34].

Клинически важно вовремя дифференцировать про-
лиферирующею миому от лейомиосаркомы. Послед-
ние считаются достаточно агрессивными опухолями, 
с высокой способностью к метастазированию. Они 
диссеминируют гематогенно в легкие и образуют опу-
холевые массы в малом тазу, провоцируя расстройства 
со стороны мочевыделительной и пищеварительной 
систем. Лейомиосаркома – это опухоль, состоящая из 
клеток гладкомышечной дифференцировки. Обычно 
она представлена интрамуральными образованиями, не 
связанными с лейомиомами, в диаметре 8 см, мягкой кон-
систенции, с нечеткими границами. Её поверхность серо-
желтая или розовая с участками кровоизлияния и некроза. 
Клеточный компонент этой опухоли обычно представлен 
веретеновидными клетками с обильной эозинофильной 
цитоплазмой, веретеновидными ядрами с закругленными 
концами, гиперхромные с большим содержанием хрома-
тина и выраженными ядрышками. Критериями для поста-
новки диагноза считаются: 1) коагуляционный некроз опу-
холевых клеток; 2) количество митозов ≥10; 3) диффузная 
умеренная или выраженная клеточная атипия.

При наличии митозов менее 10 характерно медлен-
ное развитие опухоли и ее редкие рецидивы, в среднем, 
2-3%. Такие опухоли носят название «атипическая лей-
омиома с низким риском развития рецидива». Только в 
25% случаев в опухоли выявляется сосудистая инвазия. 
Редко в типичных леймиосаркомах встречаются гигант-
ские клетки, напоминающие остеокласты и ксантомные 
клетки. Если пациентка принимает льюпролид, возмож-
ны ложноположительные результаты биопсии, связан-
ные с образованием коагуляционного некроза в опухоли. 
В особенности это касается молодых женщин репродук-
тивного возраста до 30 лет.

Выделяют два основных вида лейомиосарком: эпите-
лиоидную и миксоидную. Эпителиоидная лейомиосар-
кома сочетает в себе «эпителиоидный» фенотип с клас-
сическими чертами злокачественной опухоли (большое 
количество клеток, цитологическая атипия, некроз 
опухолевых клеток и выраженная митотическая актив-
ность). Миксоидный тип лейомиосарком представляет 
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собой крупную студенистую опухоль, которая при ма-
кроскопии выглядит ограниченной. Гладкомышечные 
клетки разделены миксоидным материалом, малая кле-
точность служит причиной небольшого числа митозов, 
обнаруживаемых в 10 полях зрения. Большинство таких 
лейомиосарком характеризуется клеточным полимор-
физмом с увеличенными ядрами, часто прорастающими 
в миометрий и редко в кровеносные сосуды [1-3].

Заключение. Резюмируя вшеизложенное, следу-
ет отметить, что за последние десятилетия взгляд на 
этиопатогенез опухолей изменился кардинальным об-
разом, основная роль в нем отводится прогестерону 
и его рецепторам. Активно проводятся исследования, 
изучающие влияние образа жизни, характера питания 
и наличия ожирения как возможных факторов риска 
развития миом. Большие надежды возлагаются на 
генетику, а именно открытие новых мутаций в генах 
HMGA2 и MED12, которые встречаются в клетках 
миом и в биоптате с лейомиосаркомами. Выявлено, 
что значительное количество факторов роста оказы-
вает колоссальное влияние на ангиогенез в миоме 
и повышает пролиферацию клеток эндометрия; за-
нимая свою нишу в патогенезе, они могут стать но-
выми биомаркерами. Однако, нельзя забывать, что 
триггером всех патологических механизмов заболе-
вания остается стресс, а значит вопрос о полноцен-
ном лечении и реабилитации пациентки с миомами 
матки должен быть персонифицирован в комплексе 
с психотерапией. Особое внимание стоит уделить во-
просу быстропролиферирующих миом, а именно их 
дифференциальной диагностики с саркомами матки у 
женщин репродуктивного возраста. По сей день неин-
вазивного метода диагностики, который позволил бы 
исключить или подтвердить лейомиосарком, не разра-
ботано, для данных целей всегда требуется проведе-
ние гистологического исследования. Особые надежды 
возлагаются на развитие новых способов визуализа-
ции УЗИ и применение диффузно-взвешенной МРТ.
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SUMMARY

MODERN VIEW ON ETIOPATHOGENESIS AND 
NEW OPPORTUNITIES FOR DIAGNOSIS OF 
UTERINE FIBROIDS

Solopova A.G., Solopova A.E., Makatsariya A., 
Moskvichetva V., Kapanadze D.

Federal State Autonomous Educational Institution of 
Higher Education I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University, Russia

Uterine fibroids remain a burning issue for modern 
gynecology and cause suffering to women, significantly 
worsening their quality of life. This article includes the 
latest information about etiology, risk factors, pathobio-
chemical, genetic and immunological features of patho-
genesis, clinical findings, early detection of fibroids and 
sarcoma differential diagnostic criteria by ultrasonogra-
phy and MRI. Foreign publications form the basis of the 
given article, as well as domestic ones. 

Keywords: fibroids, uterine sarcomas, MRI, ultra-
sound, complement.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ЭТИОПАТОГЕ-
НЕЗ И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДИАГНОСТИ-
КИ МИОМ МАТКИ (ОБЗОР)

Солопова А.Г., Солопова А.Е., Макацария А.Д., 
Москвичева В.С., Капанадзе Д.Л.

Федеральное государственное автономное образо-
вательное учреждение «Первый московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М. Сече-
нова», Москва, Россия

Миомы матки по сей день остаются проблемой в 
современной гинекологии и приносят страдания жен-
щинам, ухудшая качество их жизни. На основании 
изучения ретроспективных и текущих литературных 
источников, посвященных миомам матки, представ-
лен анализ вопросов этиологии, биохимии патогенеза, 
генетики, факторов риска, клинической картины, ран-
него выявления данной патологии и дифференциаль-
ной диагностики между миомами и саркомами матки. 

За последние десятилетия взгляд на этиопатогенез 
опухолей изменился кардинальным образом, основная 
роль в нем отводится прогестерону и его рецепторам. 
Активно проводятся исследования, изучающие влияние 
образа жизни, характера питания и наличия ожирения 
как возможных факторов риска развития миом.

Выявлено, что значительное количество факторов 
роста оказывает колоссальное влияние на ангиогенез 
в миоме, повышает скорость пролиферации клеток 
эндометрия и могут стать биомаркерами развития 
миом. Авторы считают, что особое внимание следует 
уделить вопросу быстропролиферирующих миом, а 
именно их дифференциальной диагностики с сарко-
мами матки у женщин репродуктивного возраста.

reziume

Tanamedrove Sexeduleba saSvilosnos 
miomebis etiopaTogenezze da diagnostikis 
axali SesaZleblobebi (mimoxilva)

a.g. solopova, a.e. solopova, a. maqacaria, 
v. moskviCeva, d. kapanaZe 

moskovis i. seCenovis sax. saxelmwifo sa-
medicino universiteti,  ruseTi

saSvilosnos miomebi mniSvnelovnad aua-
resebs qalebis cxovrebis xarisxs, sadReiso-
dac warmoadgens Tanamedrove ginekologiis 
did problemas. 
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statiaSi aRwerilia sazRvargareTis da 
ruseTis mecnierebis rogorc retrospeq-
tuli, aseve mimdinare monacemebi saSvilos-
nos moimebis paTologiis etiologiis, paTo-
genezis, genetikis risk-faqtorebis Sesaxeb. 
ganxilulia aseve miomebis droulad gamov-
linebisa da diferencialuri diagmostikis 
sakiTebi.

ukanasknel wlebSi radikalurad Seicva-
la Sexeduleba simsivneTa etiopaTogenezis 
Sesaxeb. sadReisod ZiriTadi roli masSi mie-
kuTvneba progesterons da mis receftorebs. 

aqtiurad mimdinareobs kvlevebi cxovrebis 
wesis, kvebis reJimis, Warbi wonis da sxva 
miomis gamomwvevi risk-faqtorebis Sesaxeb. 
gamovlinda, rom zrdis faqtorebis mniS-
vnelovani raodenoba did gavlenas axdens 
angiogenesze miomebSi, aCqarebs ra endome-
triumis ujredebis proliferacias. 

avtorebs miaCniaT, rom gansakuTrebuli yu-
radReba unda mieqces swrafadprolifeli-
rebad miomebs, kerZod, ki maT diferenciacias 
saSvilosnos sarkomisagan reproduqciuli 
asakis qalebSi.

ФОРМИРОВАНИЕ АУТОИММУННОГО ПОРАЖЕНИЯ ЯИЧНИКОВ 
В ПУБЕРТАТНОМ ПЕРИОДЕ

Татарчук Т.Ф., Захаренко Н.Ф., Бачинская И.В., Косей Н.В.

«Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», отдел эндокринной гинекологии, Киев; 
Национальная детская специализированная больница «Охматдет»,

 отделение детской и подростковой гинекологии, Киев, Украина
Диагностика аутоиммунного поражения яичников яв-

ляется одним из дискутабельных вопросов современной 
гинекологии. Подтверждением аутоиммунного пораже-
ния яичников может служить выявление антиовариаль-
ных антител (АОАТ) в сыворотке крови [11]. 

Vallotton M. и Forbes A. [18] первыми определили 
АОАТ в сыворотке крови женщин с преждевременной 
недостаточностью яичников (ПНЯ). 

После этого сообщения еще несколько исследова-
ний представили свои выводы о вовлечении яичников 
в аутоиммунный процесс [4,9].

По данным J. Luborsky и соавт. [12], наличие АОАТ 
ассоциируется с повышенным риском яичниковой не-
достаточности независимо от уровня половых гормо-
нов. Наличие АОАТ может быть предиктором нару-
шения функции яичников еще до начала клинических 
проявлений ПНЯ [9,11].

Известно, что некоторые аутоиммунные заболева-
ния связаны с возникновением аутоиммунного оофо-
рита [1,7,13]. Аутоиммунный оофорит часто возникает 
вследствие аутоиммунного полиэндокринного синдро-
ма у больных болезнью Аддисона и аутоиммунным ти-
реоидитом Хашимото. Другие аутоиммунные заболева-
ния, такие как ревматоидный артрит, миастения гравис, 
диабет, атрофический гастрит, пернициозная анемия в 
меньшей степени связаны с возникновением аутоим-
мунного оофорита [19]. 

От 10 до 30% женщин с ПНЯ имеют аутоиммунную 
патологию, наиболее часто – аутоиммунный тиреоидит с 
гипофункцией щитовидной̆ железы [3,15]. Установлено, 
что среди женщин, которые страдают аутоиммунным тире-
оидитом (АИТ), отмечается повышенный уровень заболе-

ваемости синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), 
ПНЯ, эндометриозом, бесплодием [5,14]. В исследованиях 
последних лет [6,8,16] выявлено, что у 24% женщин с ПНЯ 
выявлены антитела к тиреопероксидазе (АТПО).

АИТ является одним из наиболее распространен-
ных заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) у детей 
и подростков, а также наиболее частой причиной при-
обретенного гипотиреоза в детском и подростковом 
возрасте. АИТ страдает около 18% населения. Ввиду 
того, что подавляющее большинство больных АИТ 
представители женского пола, начало и пик заболе-
вания совпадают именно с препубертатным и пубер-
татным периодом, в частности в этот период проис-
ходит становление репродуктивной функции девочек, 
формирование регулярного менструального цикла 
как залог будущего материнства. Вопрос влияния 
АИТ на течение пубертатного периода по сей день 
является весьма актуальным. Известно, что АИТ не-
гативно влияет на становление репродуктивной функ-
ции девочек-подростков. Однако вопрос, который из 
них - изменение уровня гормонов ЩЖ или наличие 
аутоиммунного компонента, негативно влияет на ре-
продуктивный потенциал, остается дискутабельным. 
Взаимосвязи возникновения аутоиммунного оофори-
та на фоне АИТ не исследованы. 

Целью исследования явилось определение вли-
яния аутоиммунного тиреоидита на формирование 
аутоиммунного поражения яичников путем определе-
ния взаимосвязей между уровнями антиовариальных 
антител, антител к тиреопероксидазе, а также гонадо-
тропных, половых гормонов, функциональным состо-
янием яичников и щитовидной железы.
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Материал и методы. Обследовано 198 девочек 10-
18 лет: из них 166 - больных АИТ (группа АИТ+) и 
32 - без АИТ (группа АИТ-). Обе группы были сопо-
ставимы по возрасту и индексу массы тела (ИМТ). 

Дети осмотрены эндокринологом, диагноз АИТ ве-
рифицирован специалистом. Возраст возникновения 
АИТ у девочек колебался от 7 до 14 лет, в среднем, 
12,46±0,56 лет. У 152 (92%) обследованных АИТ имел 
гипертрофическую форму, у 14 (8%) - атрофическую. 
По функциональному состоянию ЩЖ гипотиреоз ди-
агностирован у 72 (43,37%) девочек, субклинический 
гипотиреоз - у 24 (14,45%), 70 (42,16%) девочек пре-
бывали в состоянии эутиреоза. 

Всем девочкам проведена оценка физического и 
полового развития по Таннер, рассчитан ИМТ, опре-
делен уровень гормонов крови, в частности: фолли-
кулостимулирующий гормон (ФСГ), лютеинизирую-
щий гормон (ЛГ), эстрадиол (Э), прогестерон (Прог), 
общий тестостерон (Тест. об.), свободный тестосте-
рон (Тест. св.), пролактин (Прл), свободный тироксин 
(Т4св), тиреотропный гормон (ТТГ), антитела к тирео-
пероксидазе (АТПО) иммунохемилюминисцентным 
методом и анитиовариальных антител (АОАТ) - им-
муноферментным методом ELISA с использованием 
тест системы Bioserv Diagnostics (Германия).

Ультразвуковое исследование органов малого таза 
выполнено на аппарате Philips HD11-HE (США). При 
трансабдоминальном исследовании определяли разме-
ры матки, размеры и структуру яичников, толщину эн-
дометрия, оценивали структуру миометрия. 

Объем яичников (ОЯ) рассчитывали по формуле:
V = 0,5236×L×W×T, 

где: L - длина, W - ширина, T - предне-задний раз-
мер яичника.

Средний ОЯ подсчитывался как среднее арифме-
тическое данных объемов правого и левого яичников.

Проводился подсчет количества антральных фол-
ликулов (КАФ) диаметром от 2 до 6 мм в обоих яич-
никах, определялось среднее арифметическое количе-
ства фолликулов в левом и правом яичниках.

Статистическую обработку данных проводили 
стандартными методами вариационной статистики 
с использованием пакета статистических программ 
Statistica 6.0. Результат приведен как M±m, где М – 
среднее значение показателя, m – стандартная ошиб-
ка. Достоверность различий между показателями 
определялась с помощью t-критерия Стьюдента. Для 
исследования взаимосвязи между показателями про-
водился корреляционный анализ с использованием 
коэффициента корреляции Пирсона (r). 

Результаты и их обсуждение. Средний возраст де-
вочек группы АИТ + составил 13,50±2,36 лет, девочек 
группы АИТ- – 13,05±2,75 лет. 

В группе АИТ+ у девочек отмечался больший про-
цент нарушений менструального цикла в сравнении с 
группой АИТ-: 74 (44,57%) против 10 (31,25%), p<0,05. 
Дисменорею отмечали 40 (24,09%) девочек группы 
АИТ+ и 4 (12,5%) группы АИТ-, p<0,05. Клиническая 
и гормональная характеристика приведена в таблице 1. 

Изучая данные обследования двух групп выявлена 
достоверная разница между уровнями ТТГ, АТПО, 
что объясняется наличием тиреоидной патологии в 
группе АИТ+. Известно, что изменения в уровне ТТГ 
при гипотиреозе у девочек вызывают каскад сдвигов 

Таблица 1. Клиническая и гормональная характеристика обследованных групп 
Группы

Данные 
обследования

АИТ+, n=166 АИТ-, n=32 Достоверность 
различий, р

Возраст, годы 13,50±2,36 13,05±2,75 р˃0,05
ИМТ, кг/м2 18,55±2,66 18,01±1,96 р˃0,05

Э, пг/мл 48,45±2,88 48,75±7,09 р˃0,05
Прог, пг/мл 1,24±0,20 2,26±1,10 р<0,05
Прл, нг/мл 12,63±0,79 10,13±1,05 р<0,05

ФСГ, мОд/мл 4,63±0,15 4,71±0,32 р˃0,05
ЛГ, мОд/мл 6,27±0,47 4,50±0,62 р<0,05

Тест. об, нг/мл 0,25±0,01 0,21±0,02 р˃0,05
Тест. св, пг/мл 1,65±0,73 1,49±0,94 р<0,05
АОАТ, МЕ/мл 4,68±0,09 4,48±0,18 р˃0,05
ТТГ, мкМЕ/мл 9,05±1,80 2,31±0,12 р<0,001

Т4св, нг/дл 1,13±0,01 1,19±0,03 р˃0,05
ATПO, МЕ/мл 383,06±33,41 12,89±2,99 р<0,001

ОЯ, см3 6,48±3,43 4,89±2,80 р<0,05
КАФ, шт. 7,24±3,21 8,33±2,24 р˃0,05
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в гормональном гомеостазе, наиболее характерными 
из них являются снижение ФСГ, ЛГ, повышение Прл, 
Тест. об [10,16,17]. Уровни ЛГ, Прл, Тест. св достовер-
но выше в группе АИТ+. Однако, достоверной разни-
цы между уровнями АОАТ, уровнями ФСГ, Э, Тест. об 
при сравнении этих двух групп не выявлено (рис. 1-4). 

Рис. 1. Уровень АОАТ в группах АИТ+ и АИТ-

Рис. 2. Уровень ФСГ в группах АИТ+ и АИТ-

Рис. 3. Уровень Э в группах АИТ+ и АИТ- 

Рис. 4. Объем яичников в группах АИТ+ и АИТ-

Функциональное состояние яичников оценивали по 
данным УЗИ, в частности по их размеру, структуре, со-
стоянию фолликулярного аппарата. Bakalov V.K. и со-
авт. [2] отмечали нормальные или увеличенные размеры 
яичников у женщин с АИТ, что совпадает с полученными 
в нашем исследовании данными: ОЯ у девочек группы 
АИТ+ достоверно больше, а уровень КАФ меньше, без вы-
явления достоверности в сравнении с группой АИТ-.

В результате проведенного корреляционного ана-
лиза в группе АИТ+ выявлены прямые корреляцион-
ные связи между АТПО и ЛГ (r=0,23 р<0,05), АТПО 
и ТТГ (r=0,27 р<0,05); обратные корреляционные 
связи между АТПО и Э (r= -0,17 р<0,05), АТПО и ФСГ 
(r= -0,27 р<0,05), АТПО и Т4св (r= -0,18 р<0,05), что, по 
всей вероятности, указывает на возможный механизм 
именно аутоиммунного компонента, который негатив-
но влияет на гормональный гомеостаз девочек с АИТ. 

Выявлены прямые корреляционные связи между 
уровнем АОАТ и возрастом девочек (r=0,27 р<0,05), 
уровнем Э (r=0,17 р<0,05), Прог (r=0,15 р<0,05), ОЯ 
(r=0,37 р<0,05) и ЛГ (r=0,21 р<0,05), Тест. св (r=0,24 
р<0,05) и Тест. об (r=0,15 р<0,05).

В группе АИТ- выявлены корреляционные свя-
зи между АТПО и Э (r=0,413 р<0,05), ЛГ (r=0,38 
р<0,05), Тест. об (r=0,64 р<0,05) и ОЯ (r=0,51 р<0,05); 
прямые корреляционные связи между АОАТ и воз-
растом девочек (r=0,57 р<0,05), Прог (r=0,37 р<0,05), 
Тест. св (r=0,35 р<0,05), между ЛГ (r=0,67 р<0,05), 
Тест. об (r=0,86 р<0,05), Тесто св (r=0,72 р<0,05).

Интерес вызывает тот факт, что корреляционная 
связь между АОАТ и возрастом девочек выявлена как 
в группе АИТ+, так и АИТ-.

Для анализа взаимосвязей АОАТ с различными зве-
ньями гормонального гомеостаза данные АОАТ были 
разделены на три тертиля. В первом тертиле (n=75) уро-
вень АОАТ соответствовал значениям от 2,5 до 4 МЕ/мл, 
во втором тертиле (n=54) - от 4,01 до 5 МЕ/мл, в третьем 
тертиле (n=69) – от 5,01 до 7,3 МЕ/мл. Клиническая и 
гормональная характеристика девочек групп АИТ+ и 
АИТ- в зависимости от тертилей приведена в таблице 2. 

Анализ полученных данных выявил, что уровень 
АОАТ увеличивается в соответствии с возрастом дево-
чек: наименьшие уровни АОАТ определены в І терти-
ле, наибольшие - в ІІІ тертиле, причем в группе АИТ+ 
уровень АОАТ достоверно выше, чем в группе АИТ-. 
Предполагаем, что у детей уровни АОАТ редко дости-
гают референтных значений, в то время как у взрос-
лых женщин уровни АОАТ входят в референтный ин-
тервал. Вышеприведенные данные позволяют сделать 
вывод, что с течением времени, по мере взросления и 
увеличения длительности заболевания АИТ, девочки 
подростки из АОАТ негативных превратятся в АОАТ 
позитивных, к этому моменту повреждающий меха-
низм аутоиммунного процесса будет уже запущен.

В соответствии с полученными данными в І терти-
ле достоверной разницы в ОЯ и КАФ между группами 
не выявлено, во ІІ и ІІІ тертилях ОЯ достоверно боль-
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ше у девочек группы АИТ+, достоверной разницы в 
КАФ не обнаружено. По мере увеличения возраста, 
увеличиваются и уровни Э, ФСГ, ЛГ, Тест. об и ОЯ, что 
следует объяснить процессами взросления. Однако в ІІІ 
тертиле уровень Э, Прог, ФСГ достоверно ниже, а уров-
ни Прл, ЛГ, Тест. об достоверно выше в группе АИТ+, 

чем в группе АИТ-. Учитывая наличие достоверно по-
вышенного уровня АОАТ в ІІІ тертиле группы АИТ+ в 
сравнении с АИТ-, следует предположить, что дисба-
ланс гормонального гомеостаза в группе АИТ+ в срав-
нении с АИТ- объясняется как дисфункцией ЩЖ, так и 
наличием аутоиммунного компонента (рис. 5-9). 

Таблица 2. Клиническая и гормональная характеристика девочек групп АИТ+ и АИТ- 
в зависимости от тертилей

Группы
Данные 
обследования

І тертиль ІІ тертиль ІІІ тертиль

АИТ+, n=64 АИТ-, n=11 АИТ+, n=44 АИТ-, 
n=10 АИТ+, n=58 АИТ-, n=11

Возраст, годы 12,65±
2,16

11,45±
1,58

13,59±
2,43

12,75±
2,96

14,38±
2,61

14,86±
2,23

ИМТ, кг/м2 17,48±
2,71

17,92±
1,50

19,39±
2,09*

16,98±
2,65

19,09±
2,63

18,78±
1,65

Э, пг/мл 45,37±
14,00*

39,83±
14,05

39,06±
19,91

35,41±
16,85

58,98±
17,57*

66,57±
14,24

Прог, пг/мл 0,92±
0,28

0,30±
0,05

1,08±
0,61*

0,33±
0,24

1,70±
3,55*

5,51±
1,55

Прл, нг/мл 11,35±
4,36

8,32±
3,09

12,45±
4,00

13,25±
5,14

14,19±
6,28*

9,88±
1,50

ФСГ, мЕд/мл 4,06±
2,27

4,87±
1,89

5,31±
1,43*

2,99±
1,71

4,75±
1,89*

5,71±
0,95

ЛГ, мЕд/мл 3,84±
1,90

4,34±
1,87

7,47±
1,23*

1,59±
1,24

8,03±
1,41*

6,61±
1,67

Тест. об, нг/мл 0,20±
0,16

0,20±
0,21

0,24±
0,15*

0,14±
0,12

0,31±
0,17*

0,26±
0,10

Тест. св., пг/мл 1,39±
0,82

1,29±
0,63

1,58±
0,91*

1,07±
0,63

1,99±
1,01

1,98±
0,64

ТТГ, мкМЕ/мл 14,61±
5,69*

2,10±
0,76

7,48±
4,58*

2,29±
0,88

4,11±
3,23*

2,54±
0,41

Т4св, нг/дл 1,10±
0,26

1,14±
0,10

1,17±
0,27

1,26±
0,29

1,12±
0,22

1,19±
0,09

A-TПO, МЕ/мл 441,36±
40,86*

21,63±
15,75

456,58±
50,23*

7,63±
3,32

262,96±
67,86*

7,67±
1,79

АОАТ, МЕ/мл 3,46±
0,44

3,30±
0,15

4,62±
0,27

4,62±
0,33

6,06±
0,70*

5,56±
0,27

ОЯ, см3 4,93±
3,23

4,13±
3,19

6,69±
3,11*

4,84±
2,80

8,03±
3,19*

5,69±
2.38

КАФ, шт 8,24±
3,12*

7,13±
2,75

6,23±
2,13

8,56±
1,17

7,31±
2,26

9,42±
3,16

примечание: * - р<0,05 при сравнении с группой АИТ-

Рис. 5. Возрастная характеристика групп Рис. 6. Уровни ФСГ в группах АИТ+ и АИТ- в за-
висимости от тертилей, p<0,05 во ІІ и ІІІ тертиле
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Рис. 7. Уровни АОАТ в группах АИТ+ и АИТ- в за-
висимости от тертилей, p<0,05 в ІІІ тертиле

Рис. 8. Уровни эстрадиола в группах АИТ+ и АИТ- 
в зависимости от тертилей, p<0,05 в ІІІ тертиле

Рис. 9. Объем яичников в группах АИТ+ и АИТ- в 
зависимости от тертилей, p<0,05 во ІІ и ІІІ тертиле

В результате проведенного корреляционного ана-
лиза в І тертиле группы АИТ+ выявлена прямая корре-
ляционная связь между Э и возрастом девочек (r=0,56 
р<0,05), Прог (r=0,64 р<0,05), ЛГ (r=0,70 р<0,05), ОЯ 
(r=0,70 р<0,05), а также между уровнем Прог и Т4св 
(r=0,32 р<0,05), ОЯ (r=0,66 р<0,05). Установлены пря-
мые корреляционные связи между Прл и Прог (r=0,65 
р<0,05), Т4св (r=0,25 р<0,05), между уровнями ФСГ 
и ЛГ (r=0,46 р<0,05), между уровнями ЛГ и Тест. об 
(r=0,69 р<0,05), Тест. св (r=0,72 р<0,05), ОЯ (r=0,56 
р<0,05), обратная корреляционная связь между ТТГ и 
Т4св, (r=-0,80 р<0,05), ФСГ и Прл (r= -0,26 р<0,05).

Анализируя взаимосвязь уровней аутоантител в І 
тертиле группы АИТ+ выявлена прямая корреляци-

онная связь между уровнями АОАТ и уровнем Прл 
(r=0,59 р<0,05), ОЯ (r=0,56 р<0,05), а также прямые 
корреляционные связи между уровнями АТПО и ТТГ 
(r=0,48 р<0,05); обратная корреляционная связь меж-
ду АТПО и уровнем Т4св (r=-0,49 р<0,05). 

Во ІІ тертиле группы АИТ+ выявлены прямые кор-
реляционные связи между Э и ОЯ (r=0,37 р<0,05), ЛГ 
и Тест. об (r=0,30 р<0,05), АТПО и ЛГ (r=0,85 р<0,05), 
АТПО и Тест. св (r=0,30 р<0,05) и отрицательные 
корреляционные связи между АТПО и ФСГ (r=-0,33 
р<0,05), а также прямые корреляционные связи между 
АОАТ и ФСГ (r=0,40 р<0,05), отрицательные корреля-
ционные связи между АОАТ и ТТГ (r=-0,37 р<0,05). 

В ІІІ тертиле группы АИТ+ выявлены корреляцион-
ные связи между ЛГ и Тест. об (r=0,78 р<0,05), АТПО 
и АОАТ (r=0,38 р<0,05), и обратная корреляционная 
связь между АОАТ и ЛГ(r=-0,39 р<0,05).

В І тертиле группы АИТ- выявлены следующие 
прямые корреляционные связи: между Э и возрас-
том (r=0,70 р<0,05), ЛГ (r=0,73 р<0,05), ОЯ (r=0,91 
р<0,05), между уровнем АТПО и Э (r=0,97 р<0,05), 
АТПО и ЛГ(r=0,67 р<0,05), АТПО и Тест. об (r=0,88 
р<0,05), АТПО и ОЯ (r=0,96 р<0,05), а также отрица-
тельные корреляционные связи между АОАТ и Прог 
(r=-0,65р<0,05), АОАТ и ФСГ (r=-0,73 р<0,05).

Во ІІ тертиле группы АИТ- выявлены прямые кор-
реляционные связи между уровнями Э и ОЯ (r=0,73 
р<0,05), ФСГ и ЛГ (r=0,99 р<0,05), Тест. об (r=0,99 
р<0,05), ОЯ (r=0,83 р<0,05), АТПО и Э (r=0,78 р<0,05), 
уровнями АОАТ и Прог (r=0,71 р<0,05), АОАТ и ТТГ 
(r=0,95 р<0,05).

В ІІІ тертиле группы АИТ- выявлены прямые 
корреляционные связи между уровнями ТТГ и ФСГ 
(r=0,73 р<0,05), Тест. об (r=0,74 р<0,05), Т4св (r=0,68 
р<0,05), возрастом (r=0,61 р<0,05), между Э и ЛГ 
(r=0,64 р<0,05), ОЯ (r=0,78 р<0,05), уровнями АОАТ 
и ТТГ (r=0,83 р<0,05), АОАТ и АТПО (r=0,57 р<0,05).

Анализируя полученные данные выявлено наличие 
многочисленных корреляционных связей между АТПО, 
АОАТ, гонадотропными, половыми гормонами, ТТГ, ОЯ 
во всех тертилях как группы АИТ+, так и АИТ-, что по-
зволяет сделать следующий вывод: на фоне АИТ проис-
ходят нарушения на всех уровнях регуляции гормональ-
ного гомеостаза, а также в структуре яичников. 

Корреляционная связь между уровнем АОАТ и ОЯ 
выявлена только в І тертиле группы АИТ+, между 
АОАТ и АТПО в ІІІ тертиле группы АИТ+ и АИТ-, что 
свидетельствует о возникновении аутоиммунных из-
менений в яичниках на фоне АИТ. Такой механизм не 
возникает моментально, может быть растянут во вре-
мени, что с годами приводит к изменению стероидоге-
неза в яичниках, срыву компенсаторных механизмов и 
возникновению патологических взаимосвязей между 
центрами регуляции менструального цикла у девочки, 
девушки, его изменением, а со временем, возможно, и 
развитием ПНЯ, уже когда девушка достигает взрос-
лого возраста.
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Таким образом, наличие АОАТ можно расценивать 
как предиктор нарушения функции яичников до нача-
ла клинических проявлений, что особенно важно для 
прогнозирования реализации репродуктивной функ-
ции девочек-подростков с АИТ. 

Выводы. 
1. На этапах формирования репродуктивной функ-

ции АИТ негативно влияет на механизмы гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковой оси у подростков, при-
водя к дисбалансу взаимодействия гонадотропных и 
половых гормонов.
2. Наличие аутоантител к ЩЖ ассоциируется с фор-
мированием аутоиммунного поражения яичников с 
возрастом, что проявляется в изменениях в структуре 
и размерах яичников по данным УЗИ и не исключа-
ет возможности развития аутоиммунного поражения 
яичников.
3. С целью более точного выяснения механизма аутоим-
мунного поражения яичников на фоне АИТ необходимы 
дальнейшие исследования для анализа формирования 
репродуктивной функции в возрастном аспекте.
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SUMMARY

ON THE ISSUE OF AUTOIMMUNE OVARY DAM-
AGE DURING PUBERTY

Tatarchuk T., Zakharenko N., Bachynska I., Kosey N.

Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology, NAMS 
of Ukraine, Endocrine Gynecology Section, Kyiv; National 
Children's Clinical Hospital "OKHMATDYT", Department 
of Pediatric and Adolescent Gynecology, Kyiv, Ukraine

The aim of the study was to ascertain the influence of 
AІТ on the formation of autoimmune damage to ovaries 
by determining the connections between the levels of 
AOAB, ATPO, gonadotropic and sex hormone levels, and 
the functional state of the ovaries and thyroid gland.

198 girls age 10-18 were studied: 166 with AIT (AIT+ 
Group), и 32- without AIT (the AIT- Group).

A defined difference between TTH. and ATPO, was 
revealed, which is explained by the presence of thyroid 
pathology in the AIT+ Group. Prolactin levels and ovar-
ian volume were notably higher, while Progesterone lev-
els were lower in the AIT+ Group. No discernable differ-
ences among levels of AOAB, sex hormones, Estrogen, 
Testosterone or antral follicules were observed. A direct 
correlation was revealed between AOAB levels and the 
girls’ age both in the AIT+ and AIT- groups.

AOAB data was divided into three tertials in order to 
study links with various hormonal homeostasis.

Analysis of data obtained showed numerous correlative 
links between ATPO, AOAB, gonadotropins, sex hormones, 
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TTH and ovarian volume in all tertials of both the AIT+ 
and AIT- groups; correlative links were found, too, between 
AOAB and ATPO in the III tertial groups AIT+ and AIT-. 

In adolescents with AIT disbalance occurs at all levels 
of hormonal homeostasis as well as in ovarian structure. 
Such changes and the presence of ATPO and AOAB may 
be associated with emerging autoimmune ovary damage.

Keywords: antiovarian antibodies, autoimmune thy-
roiditis, pubertal period.

РЕЗЮМЕ

ФОРМИРОВАНИЕ АУТОИММУННОГО ПО-
РАЖЕНИЯ ЯИЧНИКОВ В ПУБЕРТАТНОМ ПЕ-
РИОДЕ

Татарчук Т.Ф., Захаренко Н.Ф., Бачинская И.В., 
Косей Н.В.

«Институт педиатрии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины», отдел эндокринной гинекологии, 
Киев; Национальная детская специализированная 
больница «Охматдет», отделение детской и под-
ростковой гинекологии, Киев, Украина

Целью исследования явилось определение влияния 
аутоиммунного тиреоидита на формирование аутоим-
мунного повреждения яичников путем определения вза-
имосвязей между уровнями антиовариальных антител 
(АОАТ), антител к тиреопероксидазе (АТПО), уровнем 
гонадотропных, половых гормонов, функциональным 
состоянием яичников и щитовидной железы. 

Обследовано 198 девочек 10-18 лет: 166 - больных 
аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) - группа АИТ+ и 
32- без АИТ (группа АИТ- ).

В результате проведенного исследования выявлена 
достоверная разница между уровнями тиреотропного 
гормона и АТПО, что объясняется наличием тиреоидной 
патологии в группе АИТ+. Уровень пролактина и объем 
яичников достоверно выше, а уровень прогестерона до-
стоверно ниже в группе АИТ+. Достоверной разницы 
между уровнями АОАТ, фолликулостимулирующим 
гормоном, эстрадиолом, общим тестостероном и коли-
чеством антральных фолликулов не выявлено. Выявлена 
прямая корреляционная связь между АОАТ и возрастом 
девочек как в группе АИТ+, так и АИТ-.

Для анализа взаимосвязей АОАТ с различными зве-
ньями гормонального гомеостаза данные АОАТ раз-
делены на три тертиля.

Анализируя полученные данные отмечено нали-
чие многочисленных корреляционных взаимосвязей 
между АТПО, АОАТ, гонадотропными, половыми гор-
монами, тиреотропным гормоном, объемом яичников 
во всех тертилях как в группе с АИТ+, так и АИТ-. 
Выявлена также корреляционная связь между АОАТ и 
АТПО в ІІІ тертиле группы АИТ+ и АИТ- .

На основании результатов проведенного исследова-
ния следует заключить, что у подростков на фоне ауто-
иммунного тиреоидита происходят нарушения на всех 
уровнях регуляции гормонального гомеостаза, а также в 
структуре яичников. Такие изменения как наличие АТПО 
и АОАТ могут ассоциироваться с возможным формиро-
ванием аутоиммунного поражения яичников. 

reziume

autoimunuri dazianebis ganviTareba puber-
tatul periodSi

t. tatarCuki, n. zaxarenko, b. baCinskaia, 
n. kosei

ukrainis erovnuli samedicino akademiis 
pediatriis, mean-ginekologiis instituti, 
endokrinuli ginekologiis ganyofileba, 
kievi; "oxmatdet",  bavSvTa da mozardTa 
ginekologiis ganyofileba, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda autoimunuri 
Tireoiditis gavlenis Sefaseba sakvercxe-
ebis autoimunuri dazianebis formirebaze 
antiovariul antisxeulebs (aoas), Tireo-
peroqsidazas antisxeulebs, gonadotropuli 
da sasqeso hormonebis dones, aseve, sakvercx-
eebisa da farisebri jirkvlis funqciur md-
gomareobas Soris urTierTkavSiris gansaz-
Rvris gziT.

gamokvleulia 10-18 wlis 198 gogona, maT-
gan 166 – autoimunuri TireoiditiT, 32 - au-
toimunuri Tireoiditis gareSe. 

kvlevis Sedegad dadgenilia sarwmuno gan-
sxvaveba Tireotropuli hormonisa da Tire-
operoqsidazas antisxeulebis dones Soris, 
rac ganpirobebulia Tireoiduli paTolo-
giis arsebobiT autoimunuri Tireoi-ditiT 
daavadebulTa jgufSi. amave jgufSi pro-
laqtinis done da sakvercxeebis moculoba 
sarwmunod metia, xolo progesteronisa – 
sarwmunod naklebia. antiovariul antisxe-
ulebs, folikulmastimulirebel hormons, 
estradiols, saerTo testosterons da an-
traluri folikulebis raodenobas Soris 
sarwmuno sxvaoba ar gamovlinda. dadgenil-
ia pirdapiri korelaciuri kavSiri anti-
ovariul antisxeulebsa da gogonebis asaks 
Soris rogorc autoimunuri TireoiditiT 
daavadebulebSi, aseve, jgufSi autoimunuri 
Tireoiditis gareSe. antiovariuli antisxe-
ulebis kavSiris analizis mizniT hormonuli 
homeostazis sxavdasxva rgolTan antiovari-
uli antisxeulebis maCveneblebi daiyo sam 
nawilad. dadgenilia mravalricxovani ko-
relaciuri damokidebulebis arseboba Tire-
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operoqsidazas antisxeulebis, antiovariuli 
antisxeulebis maCveneblebs, gonadotropul 
da sasqeso hormonebs, Tireotropul hormons, 
sakvercxeebis moculobas Soris rogorc 
autoimunuri TireoiditiT daavadebulebSi, 
aseve, jgufSi autoimunuri Tireoiditis ga-
reSe. Catarebuli kvlevis Sedegebis ana-
lizis safuZvelze avtorebi daaskvnian, 

rom mozardebSi autoimunuri Tireoid-
itis fonze darRvevebi viTardeba hor-
monuli homeostazis yvela doneze da 
sakvercxeebis struqturaSi. savaraudoa, 
rom Tireoperoqsidazas da antiovari-
uli antisxeulebis arseboba asocirdeba 
sakvercxeebis autoimunuri dazianebis 
ganviTarebasTan.

CORRELATION BETWEEN PERINATAL RISK FACTORS AND NEURODEVELOPMENTAL 
OUTCOMES IN CHILDREN AT 24 MONTHS OF AGE 

²Tskimanauri N., 1Khachapuridze N., ³Imnadze P., ²Chanadiri T., ¹Bakhtadze S.

¹Tbilisi State Medical University; ²Neurological Clinic LTD “Valeo”, Tbilisi; 
³I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Infants exposed to some perinatal risk factors are at in-
creased risk of neurodevelopmental problems throughout 
early childhood. Multiple perinatal risk factors are asso-
ciated with a delayed development of nervous system in 
children population [1]. Some of them are strongly identi-
fied, such as pregnancy and delivery associated factors, 
cerebral pathology, genotype and other characteristics of 
child [8].

At present, thorough and standardized neurological ex-
amination of newborns helps to identify groups with pre-
dictable moderate to severe neurological abnormalities. 

Although congenital anomalies may be the result of one 
or more genetic, infectious, nutritional or environmental 
factors, it is often difficult to identify the exact causes. It 
is known that congenital hypothyroidism (CH) is the most 
common reason for mental retardation, normal neurologi-
cal development can be achieved through early and ef-
fective treatment, but the clinical manifestations are often 
subtle or not present at birth [13]. Buluş A.D., Tiftik E. [5] 
evaluated the neurological development of CH patients 
and healthy control subjects aged 24-56 months and did 
not find significant differences between the CH and con-
trol groups with respect to gestational age, birth weight, 
height standard deviation scores (HSDS) and body weight 
standard deviation scores (BWSDS) (p>0.05). When the 
groups were compared according to the Denver Devel-
opmental Screening Test (DDST), no significant differ-
ences were found in terms of personal-social, fine motor 
skills, or language development. However, a significant 
difference was found between the two groups with respect 
to gross motor development and the result of the DDST 
(p=0.001). No statistical difference was found between 
the control and patient groups on the day of starting treat-

ment but the number of patients with an abnormal result 
in the DDST starting treatment at >15 days was found to 
be significantly higher than the number of patients starting 
treatment ≤15 days. No associations were found between 
the DDST results of the CH group and the following fac-
tors: initial L-thyroxine (LT4) level, initial LT4 dose and 
the onset of treatment. The findings of their study indicate 
that the DDST results in patients with CH are generally 
good. Initiating treatment immediately after diagnosis 
and during the first days of life is absolutely imperative. 
Despite a large number of reports on the prevalence of 
maternal and child-related disorders, determined as inde-
pendent risk factors associated with and/or causing neu-
rodevelopmental disorders in developed countries, data 
from the developing world is scarce [5].

The purpose of this research was to investigate the 
developmental follow-up of infants at 24 month of age, 
exposed to separate and combination impact of perinatal 
risk factors and neonatal pathologies, compared with not 
exposed cases, within the prospective cohort study.

Material and methods. Between January 2015 and 
December 2016, we prospectively enrolled 1018 live-born 
infants, information about which we had received from the 
medical reports of the participating clinics in Tbilisi (capital 
of Republic of Georgia) and Mtskheta, Dusheti (districts of 
Georgia), and included them in the study. 

At the first stage of research it was conducted descrip-
tive population-based prospective pilot study, as a result 
of which: 

a) were defined three study groups: Group I (Low 
Risk) with healthy born 715 newborns; Group II (Risk) 
with healthy 215 newborns born from pathological preg-
nancy and/or delivery and Group III (High Risk) with 88 
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newborns born with different disorders manifested at neo-
natal period; 

b) was revealed risk factors, which were common (dis-
tinguished by high prevalence rates) and highly associ-
ated (characterized by high reliability risk ratio measures) 
with epidemiological distribution of the pathological con-
ditions (such as “maternal age <17Y>35Y”, “pathologies 
of pregnancy”, “pathologies of delivery”, “gestation age 
of newborns <37 week”), and outcomes of newborns, as 
described in previous publications.

Within final phase of research, including postnatal fol-
low-up between Jan. 2017 - Jan. 2018, the children from 
whole population were assessed at 24 months of age. 
Examinations consisted of developmental, neurological 
and behavioral assessments; medical history; and par-
ent interviews performed in following areas of function: 
Gross motor, Fine motor, Language, Personal-social by 
using the Denver Developmental screening Test (Denver 
II). For the developmental category of infants there were 
established two means of variability: “normal develop-
ment” and “abnormal development”.

Epidemiological measurements, such as point preva-
lence (PP- expressed as a percentage) and odds ratio (OR) 
of impact of risk factors and neonatal pathologies, were 
investigated to quantify how strongly the presence or ab-
sence of risk factors/neonatal pathologies were associated 
with the two ways (normal or abnormal development) of 
infant’s development in a given population.

The odds ratio (OR), its standard error and 95% con-
fidence interval are calculated according to Correlations 
between the candidate risk factors and delayed motor or 
mental development, described as normal or abnormal 
development, was analyzed by Chi-square test of inde-
pendence. Statistical analysis of these data was performed 
using the SPSS version 12.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL). A 
P value of less than 0.01 was considered significant.

Results and their discussion. 
1.1 Statistical measurements of neurodevelopmental 

outcomes
At the final stage of evaluation (conducted at age of 

24 month) abnormal development was identified totally in 
30 cases (PP-2.9% from whole population). These cases 
were distributed in groups: from healthy born newborns 
groups developmental impairments were identified in 1 
cases in I study group (PP – 0.1% from 715 infants) and in 
9 cases in II Group (PP – 4.2% from 215 infants). In most 
vulnerable III Group (where were placed newborns be-
cause of born with some neonatal pathologies) prevalence 

of children with abnormal development was greater (PP 
– 22.7% or 20 cases from 88 infants) as shown in Table 1.

During the whole neurological follow-up it was es-
tablished that neurodevelopmental problems had been 
overcome most significantly in those children who born 
without some neonatal pathologies. If only in 10 cases it 
was persisted abnormalities in motor and mental sphere 
(in I and II Group) at age of 24 month (from 35 children 
who had developmental disorders at age of 6 month and15 
of them at age of 12 month), while it had been revealed 
a little progress in children who born with some neonatal 
pathologies – 20 children at age of 24 month (from 21 
children at age of 12 month) were assessed as abnormal.

1.2 Correlations between prenatal risk factors and out-
comes

Statistical analysis showed that an abnormal developmen-
tal outcomes were more frequent when researched risk fac-
tors, such as maternal age (giving birth at age 17 years/less 
and 35 years/over), pathologies of pregnancy and/or deliv-
ery, birth before 37 weeks of gestation, were exposed (OR-
32.73, CI 95% - 7.75 to 138.28, z statistic - 4.75) as well, 
as correlation of these risk factors with neurodevelopmental 
adverse outcomes was significant (p<0.0001).

In sub-group of children with maternal age of 17-34YY 
there were less cases of neurodevelopmental abnormali-
ties (PP-0.8% or 8 cases), than in the group with maternal 
age <17Y>35Y (PP-2.2% or 22 cases). Statistical analysis 
by chi-square test of independence revealed a significant 
correlation between maternal age and neurodevelopmen-
tal outcomes at age of 24 month (p<0.0001).

In sub-group of children with maternal pathologies of 
pregnancy there were more cases of neurodevelopmental 
disorders (PP – 2.1% or 21 cases) than in group of chil-
dren who hadn’t been influenced by these maternal pa-
thologies (PP – 0.9% or 9 cases). There was founded that 
occurrence of the adverse neurodevelopment in presence 
of maternal pathologies of pregnancy was significantly 
higher than in absence of its particular exposure at age of 
24month (OR – 13.79 CI 95% - 6.19 to 30.71 p<0.0001).

Prevalence of abnormal development within sub-group 
of children with pathologies of delivery was 15 cases or 
1.5% at age of 24 month. Exclusively higher rate of prev-
alence has been observed in children with a combined ef-
fect of other risk factors. However, performing chi-square 
test, the correlation of risks of pathological deliveries with 
neurodevelopmental outcomes was measured as signifi-
cant at age of 24 month (OR-7.74 CI 95% - 3.69 to 16.26 
p<0.001).

Table 1. Distribution of the neurological outcomes among groups at age of 24 month

Risk Groups
Total number (% from 
whole population) of 

infants
Number of infants with 

Abnormal Development 
Point Prevalence (%) 

inside groups

I - Low Risk Group 715 (70.2%) 1 0.1%
II - Risk Group 215 (21.1%) 9 4.2%

III – High Risk Group 88 (8.7%) 20 22.7%
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Fig. 1. Distribution of prevalence of outcomes accord-
ing to single risk factors in whole population at age of 24 
month

1.3 Correlations between neonatal pathologies and 
outcomes

74 (7.3%) of the children in whole population were 
born preterm, 48 (4.7%) and23 (2.3%) of them had ab-
normal 6-month and 12-month neurodevelopmental 
scores respectively and then 11 of them (1.1%) again had 
24-month developmental scores discrepancies. Compared 
with appropriate for gestational age children, small for 
gestational age children showed a significantly high risk 
of farther neurodevelopmental outcomes (OR – 29.30 CI 
95% - 13.29 to 64.61 P<0.0001) at age of 24 month.

Hypoxic-ischemic encephalopathy I –II stages of 
severity was observed in 29 cases or 2.8% from whole 
population of newborns in this research. Absence of risk 
factors exposure was 0.8% or 8 cases, the most prevalent 
risk factor for this neonatal pathology was maternal age 
<17Y>35Y. During a 24-month neurological survey, all 
of them were evaluated aschildren with normal develop-
ment.

Sepsis with complication was diagnosed in neonatal 
period in 16 (1.6%) newborns, most of them (8 cases or 
0.8%) were influenced by risk factors combination, such 
as pathologies of pregnancy and delivery as well as pre-
maturity, none of the risk factors had been detected in 4 
cases. However, children with this neonatal pathology 
showed some developmental impairments within 8 cases 
(in 1 case from 4 without described risk factors influence) 
at age of 24 month and it was clear, that the correlation 
of risks of neonatal sepsis with complication and com-
bination with other risk factors with neurodevelopmental 
outcomes was measured as significant (OR- 5.0, CI 95% 
- 1.57 to 15.94 p<0.001).

Nervous system pathologies of neonatal period, such 
as CNS malformation and intracranial hemorrhage, were 
identified in 7 cases (or 0.7%) and in 6 cases (or 0.6%), re-
spectively. During a 24-month neurological survey, chil-
dren with CNS malformation had already been evaluated 
as abnormal (7 cases from whole 7) and this neonatal risk 
factor had affected further development of children abso-
lutely (OR – 69.83 CI 95% - 3.77 to 1292.67 p<0.0001); 

on the other hand, there was not foundstrong correlation 
between intracranial hemorrhage I –II stages and neu-
rodevelopmental outcomes (OR-1.78 CI 95% - 0.30 to 
10.50 p=0.5) at age of 24 month.

Fig. 2. Distribution of prevalence of outcomes ac-
cording to neonatal pathologies in Group III at age of 
24 month

Most neurodevelopmental impairments at an early age 
are associated with a life-long endurance and have a severe 
impact on normal brain functioning in adulthood [2,5]. 
The various adverse neurodevelopmental outcomes show 
similar features, including brain dysfunctioning (such as 
difficulties in sensor and motor systems, problems with 
speech and language) and a number of cognitive impair-
ments (e.g. in learning and organizational skills) [5,6,9].

Our study has evaluated the prevalence of “abnormal 
neurodevelopmental outcomes” during 24 month of chil-
dren’s life, equal to 2.9% in whole population. Literature 
exist a substantial difference in the prevalence of psycho-
motor development with the WHO standard [15]. Most 
of them identify 7-11% of children aged 6-23 months as 
having developmental delays, whereas the standard iden-
tifies <3%, as showed in our research [15]. For children 
aged 18–23 months, the differences in psycho-motor de-
velopment essentially decrease as well as become clear 
the clinical features of neurodevelopment disorders and 
improve the methods of clinical assessment [5]. 

Prevalence of neurodevelopmental outcomes among 
children with neonatal pathologies, such as prematurity, 
low birth weight, cerebral palsy, epilepsy, neonatal sepsis, 
meningitis, intracranial hemorrhage etc., have studied in 
the majority of modern researches. In our study we di-
vided III (High Risk) Group by detected neonatal patholo-
gies, we had studied summarized value of prevalence for 
this group to compare with the values of the first two 
groups and as a result we have identified that the preva-
lence rate was significantly high (22.7% or 20 cases from 
88) as well as correlations between each neonatal pathol-
ogy and neurodevelopmental outcomes.

Multiple risk factors, including maternal prenatal risk 
factors and perinatal/neonatal pathologies, act during ear-
ly development of a fetus and may contribute to the gen-
esis of adverse neurodevelopmental outcomes [1]. In sev-
eral studies are described that maternal prenatal features, 
such as adverse maternal age [10] and risk factors affected 
child development during prenatal, perinatal and postnatal 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (279) 2018

© GMN 59 

periods [8] have been correlated with several typically un-
observed or inadequately measured characteristics that are 
relevant for fetal/child health and are identifying as a minor 
delay in normal development of the psycho-motor sphere. 

We found correlations between neurodevelopmental 
adversities of children, which usually appeared during the 
24 month of life, and four separate risk factors, such as 
maternal age (<17Y>35Y), maternal pathological preg-
nancy, maternal pathological delivery and gestation age. 

Authors noted, that advanced maternal age (≥ 35) is relat-
ed to greater risk for adverse birth outcomes and farther de-
velopment of children compared to younger women [7,10]. 
The effect of maternal age on risk of children’s development 
was confirmed in our research too, where the association be-
tween them was defined as very significant (p<0.0001).

Pathological pregnancy and delivery are also already 
known as a significant risk factor from other studies 
[3,6,12]. The absolute risks of perinatal mortality, fetal 
neurologic morbidity was about two- to five-fold higher 
in the pathological delivery group than in the planned 
vaginal delivery group [3]. Using age-appropriate intel-
ligence scales, the authors found statistically significant 
difference in the intelligent quotients of children born 
with pathological pregnancy, such as with perinatal in-
fections asymptomatic at birth and children without them 
[4]. According to Morrison J. [8] children with these in-
fections by age 2 were found to have scores that were 7 
points lower compared to the controls (p<0.05). Similarly, 
children from our study population had lower neurode-
velopmental scores compared to children with normal de-
velopment dependent of maternal health status, such as 
normal progress of pregnancy and delivery and associated 
with them neonatal pathologies, such as neonatal sepsis. 
We had identified specific neonatal pathologies and we 
had found that the presence of any pathology is associ-
ated with the adverse neurodevelopment of children and 
more significant correlation is defined in cases of neonatal 
sepsis with complications (OR- 5.0, p<0.001) and CNS 
malformation (OR – 69.83, p<0.0001).

Gestational age is most researched and probable risk 
factor for neurodevelopmental disorders in children today 
[12]. The proportion of children at risk of developmental 
delay is high for childrenborn at 32-34 week’s gestation, 
which raises the question of including these children in 
follow-up. In French population based cohort of preterm 
neonates, Pierrat V. et al. [11] showed that there was a 
statistically important decrease in the rate of cerebral pal-
sy but the risk of developmental delay was high, even in 
children born moderately preterm. 

Von Beckerath AK et al. [14] also confirm that small 
for gestational age infants are subject to an increased risk 
for adverse short- and long-term outcome compared with 
appropriate for gestational age infants and these long-
term outcomes were affected by increased risk for neuro-
developmental impairment (24.7% vs 5.6%; OR, 5.5) and 
growth delay (21.2% vs 7.4%; OR, 3.4). 

As a result of a short-term, 24 months observation, we 

revealed that gestation age is strongly associated (OR-
29.30, P<0.0001) with lower scores on neurodevelopmen-
tal outcomes compared to other risk factors.

Conclusion. The most significant single risk factor 
for abnormal neurodevelopmental outcome was gestation 
age, maternal age and pathologies of pregnancy. High 
frequency of neurodevelopmental adverse outcomes was 
correlated with combined impact of risk factors and neo-
natal disorders, especially neonatal sepsis with complica-
tion and CNS malformation.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN PERINATAL RISK 
FACTORS AND NEURODEVELOPMENTAL OUT-
COMES IN CHILDREN AT 24 MONTHS OF AGE 

²Tskimanauri N., 1Khachapuridze N., ³Imnadze P., 
²Chanadiri T., ¹Bakhtadze S.

¹Tbilisi State Medical University; ²Neurological Clinic 
LTD “Valeo”, Tbilisi; ³I. Javakhishvili Tbilisi State Uni-
versity, Georgia

The purpose of this research was to investigate the 
developmental follow-up of children of 24 months age, 
exposed to separate and combination impact of perinatal 
risk factors, compared with not exposed cases, within the 
prospective cohort study. Between January 2017 and Jan-
uary 2018, was conducted final stage of research, where 
were participated the medical centers in Tbilisi (capital of 
Republic of Georgia) and Mtskheta, Dusheti (districts of 
Georgia). Within postnatal follow-up, the children from 
whole population were assessed at 24 month of age by 
family doctors using the Denver Developmental Screen-
ing Test (Denver II). The association between the risk 
factors and neurodevelopmental outcomes was analyzed 
by Chi-square test of independence. Statistical analysis of 
these data was performed using the SPSS version 12.0.1 
(SPSS Inc., Chicago, IL). A P value of less than 0.01 was 
considered as significant.

Prevalence of abnormal development in whole popula-
tion was revealed 2.9% or 30 cases at age of 24 month. 
Statistical analysis showed that an abnormal develop-
mental outcomes were more frequent when researched 
risk factors, such as maternal age <17>35YY (OR-22.17, 
CI 95% - 8.91 to 55.15), pathologies of pregnancy (OR-
13.79 CI 95% - 6.19 to30.71) and/or delivery (OR -7.74 
CI 95% - 3.69 to 16.26), birth before 37 weeks of gesta-
tion (OR-29.30 CI 95% - 13.29 to 64.61), were exposed as 
well, as correlation of these risk factors with neurodevel-
opmental adverse outcomes was significant (p<0.0001).

Neonatal pathologies, such as gestation age, neonatal 
sepsis with complication and combination with other risk 
factors and CNS malformation, combined with some peri-
natal risk factors were correlated strongly with adverse 
neurological disorders (p<0.0001) at age of 24 month. 
There was less significant correlation between Hypoxic-
ischemic encephalopathy I-II stage of severity, as well as 
intracranial hemorrhage of I-II stages and neurodevelop-
mental outcomes (p<0.05).

The most significant single risk factor for abnormal 
neurodevelopmental outcome was gestation age, mater-

nal age and pathologies of pregnancy. High frequency of 
neurodevelopmental adverse outcomes were correlated 
with combined impact of risk factors and neonatal dis-
orders, especially neonatal sepsis with complication and 
CNS malformation. 

Keywords: perinatal risk factors, Denver Develop-
mental Screening Test, children.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ ФАКТОРОВ ПЕРИНАТАЛЬНО-
ГО РИСКА С НЕЙРОПСИХИЧЕСКИМ РАЗВИ-
ТИЕМ ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ 24 МЕСЯЦЕВ

²Цкиманаури Н.В., ¹Хачапуридзе Н.С., 
³Имнадзе П.Г., ²Чанадири Т.В., ¹Бахтадзе С.З.

¹Тбилисский государственный медицинский универ-
ситет; ²Неврологическая клиника «Валео», Тбилиси; 
³Тбилисский государственный университет им. Ив. 
Джавахишвили, Грузия

Целью исследования явилось определение зависи-
мости между одиночным и комбинированным воздей-
ствием на детей некоторых перинатальных факторов 
риска и их последующим нейро-психическим разви-
тием в возрасте 24 месяцев.

Проведено проспективное когортное исследование 
детей в возрасте 24 месяцев с января 2017 г. по январь 
2018 г. В исследование включено 1018 младенцев, не-
врологическое обследование и оценка развития кото-
рых проведены в районных медицинских центрах г. 
Тбилиси, Мцхета и Душети по скринин-тесту Денвера 
(Денвер II). Корреляция между степенью воздействия 
факторов риска и результатами психо-моторного раз-
вития исследуемых детей проанализирована методом 
высчисления Odds Ratio и по критерию Chi-square 
test. Статистический анализ полученных данных про-
веден с использованием SPSS v. 12.0.1. Достоверным 
считалось значение р менее 0,01.

Задержка развития у детей в возрасте 24 месяцев в 
рамках исследуемой популяции выявлена в 30 (2,9%) 
случаях. Статистический анализ показал, что неблаго-
приятные результаты развития чаще обнаруживаются 
у детей, находящихся под воздействием таких перина-
тальных факторов риска как возраст матери во время 
беременности <17>35 лет (OR-22.17, CI 95% - 8.91 to 
55.15), патологии беременности (OR-13.79 CI 95% - 
6.19 to 30.71) и родов (OR -7.74 CI 95% - 3.69 to 16.26), 
преждевременное родоразрешение (до 37 недель бе-
ременности) (OR-29.30 CI 95% - 13.29 to 64.61).

Неонатальные патологии (недоношенность, неона-
тальный сепсис с осложнениями в комбинации с дру-
гими риск-факторами, мальформация ЦНС) в сочета-
нии с некоторыми перинатальными факторами риска 
влияют на исход развития детей в возрасте 24 месяцев 
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(p<0,0001). С другой стороны, влияние некоторых нео-
натальных состояний (гипоксически-ишемическая эн-
цефалопатия лёгкой и средней тяжести, внутричерепное 
кровоизлияние I-II степени) - незначительно (р <0,05).

Наиболее значительными перинатальными фак-
торами риска, вызывающими задержки развития 
нервной системы у 24-месячных детей являются не-
доношенность, возраст матери и наличие патологий 
при беременности. Развитие нервной системы у детей 
находится в тесной взаимосвязи с заболеваемостью в 
неонатальном периоде.

reziume

perinatalur risk-faqtorebsa da neirogan-
viTarebas Soris korelacia 24  Tvis asakis 
bavSvebSi

2n. cqimanauri, 1n. xaWapuriZe, 3p. imnaZe, 
2T. Canadiri, 1s. baxtaZe 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; 2nevrologiuri klinika Sps „valeo“, 
Tbilisi; 3iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis 
saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda 24  Tvis asa-
kis bavSvebSi neiroganviTarebis Sefaseba, 
ganviTarebis gamovlenil darRvevebsa da 
perinataluri risk-faqtorebis erTeul da 
kombinirebul zemoqmedebas Soris korela-
ciuri kavSiris dadgena.

prospeqtuli kohortuli kvleva Catarda 
2017  w. ianvridan 2018 w. ianvramde q. Tbili-
sis, mcxeTisa da duSeTis pirveladi jandac-
vis centrebSi. kvlevaSi CarTuli iyo 1018 
bavSvi, romelTa neiroganviTarebis Sefaseba 
Catarda 24  Tvis asakSi denveris skalis ga-
moyenebiT.

perinatalur risk-faqtorebsa da bavSveb-
Si gamovlenil nevrologiuri ganviTarebis 
darRvevebs Soris kavSirebis dadgenis 
mizniT gansazRvruli iyo Sansebis Tana-

fardobis maCveneblebi (OR), monacemebis Se-
faseba ganxorcielda Chi-square test meTodikis 
gamoyenebiT. miRebuli monacemebi statis-
tikurad damuSavebuli iyo SPSS v12.0.1 pro-
gramaSi. sarwmunod miRebuli iyo p maCveneb-
lis 0.01-ze naklebi mniSvneloba.

24  Tvis asakis bavSvebis mTlian popula-
ciaSi nervuli sistemis ganviTarebis Sefer-
xeba gamovlinda 30 (2.9%) SemTxvevaSi. 

statistikurma analizma gamoavlina, rom 
bavSevbSi nervuli sistemis ganviTarebis 
SeferxebaTa sixSire izrdeba perinataluri 
risk-faqtorebis zegavleniT - dedis asaki 
orsulobisas <17>35 ww (OR-22.17, CI 95% - 8.91 
to 55.15), orsulobisa (OR-13.79 CI 95% - 6.19 to 
30.71) da mSobiarobis (OR -7.74 CI 95% - 3.69 to 
16.26) paTologiebi, gestaciis asaki (OR-29.30 
CI 95% - 13.29 to 64.61). korelaciuri kavSiri 
am cvladebs Soris SesaZloa Sefasdes, ro-
gorc mniSvnelovani (p<0.0001).

neonataluri paTologiebi (dRenaklulo-
ba, neonataluri sefsisi garTulebebiT sxva 
risk-faqtorebTan kombinaciaSi da cns mal-
formacia) mniSvnelovnad ganapirobebs 24  
Tvis asakis bavSvebSi neiroganviTarebis Se-
ferxebis Camoyalibebas (p<0.0001). calkeul 
neonatalur paTologias, kerZod msubuq da 
saSualo simZimis hipoqsiur-iSemiur encefa-
lopaTias, I  da II  xarisxis qalaSida sisxl-
Caqcevebs da bavSvebis ganviTarebis dones 
Soris korelaciuri kavSiri Sefasda, ro-
gorc naklebmniSvnelovani (p<0.05).

kvlevis Sedegebma aCvena, rom 24  Tvis asa-
kis bavSvebSi ganviTarebis Seferxebis Camo-
yalibebaze yvelaze mniSvnelovan zegavle-
nas axdens perinataluri risk-faqtorebis 
(dRenakluloba, dedis asaki da orsulobis 
paTologiebi) zemoqmedeba. neonatalur pe-
riodSi ganviTarebuli paTologiebi, kerZod 
sefsisi garTulebebiT da sxva risk-faq-
torebTan kombinaciaSi, cns malformacia gan-
sakuTrebulad mWidro korelaciaSia nervu-
li sistemis ganviTarebis darRvevebTan.
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Health status of young population is one of the main 
indicators of the socio-economic development of the 
country and their reduction is most important problem for 
health care system. of public health in Georgia [3]. 

Despite improvement of the socio-economic situa-
tion, scientific discoveries in medicine, many progres-
sive health care reforms in the last 25 years population of 
Georgia has decreased to 1,5 million. Main reasons of that 
situation is reduction of fertility rate, intencive migration 
processes and other socio-economic and demographic 
reasons [7].

Decreasing of birth rate and number of children in Geor-
gia is main issue for governmental institutions and country 
politic makers. This issue is also important for demographist, 
health professionals, psychologists, sociologists.

According to the experts of the United Nations, World 
Bank and the U.S. Census Bureau, reproductive potential 
in Georgia will decrease by 2050 year, and demographic 
situation will be worse [7,8]. Because the challenges in 
Georgia vector of the 2017-2030 National Strategy for 
Promotion of Maternal and Newborn Health is aimed to 
improving the health of newborns [3].

Georgian women reproductive health research, which 
was conducted in 2005 shown, that the rate of stillbirth 
was high (16/1,000) in 2000-2005. Most cases of the still-
birth was among women, who have not received prena-
tal care (37,3/1,000), who had a complicated pregnancy 
(44,6/1,000) [5].

Reproductive health research, which was conduct-
ed in 2010 shown, that the stillbirth rate has decreased 
(8/1,000) in 2005-2010. Most cases of the stillbirth have 
been reported among women, who have not received 
prenatal care services (50/1,000) who have complicated 
pregnancy (34/1,000) or prolonged childbirth period 
(30/1,000) [6]. Generally, neonatal mortality is caused by 
neonatal mortality (15.4%), various problems connected 
with childbirth process (14.9) on infections (7%) [12,13]. 

It is possible to prevent 71% of annual neonatal mor-
tality, 33% of stillbirth and 54% of maternal mortality by 
the improving prenatal, antenatal, perinatal, and postnatal 
medical care [10].

According to international experts, each 1 $ spent on 
reproductive health services reduces the cost of related 
to pregnancy and childbirth by 2$. And every 1 $ spent 
on prenatal surveillance reduces the costs connected with 
problems while childbirth by 3 $. Qualities of antenatal 
care and before pregnancy care have a great influence on 
both the mother and the fetus’s health. 

Researches which were made during various years 
(1999-2010) in Georgia show that the highest risk of death 

comes on the first month of life. Main reason newborn 
death in most cases is premature delivery, hypoxia and 
infections of the fetus. Deaths can be reduced by qual-
ity medical care during pregnancy, safe delivery and high 
quality medical intervention in the perinatal period [5,6].

Globally, the statistic of neonatal mortality is 45% of 
children under the age of 0-5 years. In 2016, this statistic 
was 58, 9% in Georgia [4].

The aim of this work is to study the trends of child 
health in Georgia.

Material and methods. Methodological basis of this 
research is the qualitative research: method of cabinet 
research (“Desk Research”). Also was used gathering, 
descriptive, systematization, comparison, analysis, in-
terpretation of statistical dates. The detailed information 
on child health indicators were taken from the National 
Center for Disease Control and Public Health, National 
Statistics Office of Georgia.

 There have been studied following indicator: the 
dynamics of birth, mortality and morbidity of children 
under the age of 0-1, neonatal mortality, early neonatal 
mortality, late neonatal mortality, prenatal mortality, 
stillbirth.

For studying the legal basis, we used Regulations of 
the Government of Georgia and normative acts of the 
Ministry of Labor, Health and Social Protection. 

Results and their discussion. According to the re-
cords of Bureau of Census population of Georgia in 1996 
was 4 674,5 thousand, in 2017 year population of Georgia 
was 3 718,2 thousand. One of the reasons for decreasing 
population was decreasing the birth rate.

By Study of birth rates indicators in Georgia and com-
parison we made following conclusions: The status of 
the country of transition economy (1990-1994), socio-
economic and political cataclysms caused by the histori-
cal realities of Georgia have directly reflected on the birth 
rate. According to the literature, in 1986 the birth rate was 
98 155 (the absolute number), ten years later in 1996 was 
-55 000 and in 2016 year -56569 (Pic. 1).

In the 90 s of the last century, the population of Georgia 
and reproduction was reducing. After the war in Abkha-
zia, Social economic situation of country worsened and 
this was the main reason for decreasing population. 

According to the history, we can divide the childbirth 
statistic into two phase: 

1. 1998-1990 years, this was the period of national 
movement in Georgia, during this time, childbirth was 
increasing.

2. In 2008 year, patriarch of Georgia, Ilia II, announced 
christening of every 3rd baby of family [7].

HEALTH OF CHILDREN UNDER 12 MONTHS OF AGE IN GEORGIA 

¹Jincharadze N., 2Kazakhashvili N., 3Sakvarelidze I., 4Gerzmava O.

¹Universitty of Georgia, School of Public Health; ²Tbilisi State University; 
³Tbilisi Humanitarian Teaching University; 4University of Grigol Robakidze, Tbilisi, Georgia
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According to the researches, in the last twenty years, 
from 1996 to 2016, the death rate (per 1000 live birth) 
of 0-1 year old has decreased from 27.6 to 9 in Georgia. 
The neonatal death rate was reduced from 13.5 to 6,3 and 
the early neonatal mortality rate was reduced from 12.6 
to 4.1. In the process of improving this indicators, Late 
neonatal mortality rate has increased by 5 times from 0.4 
to 2.2 (Pic. 2).

The reduction infant’s mortality, neonatal and early 
neonatal mortality, was caused by the implementation of 
programs in the country, which was achieved through a 
joint work of local specialists and international organiza-
tions. The causes of growth the late neonatal mortality 
should be explained by the shortage of medical conditions 
management in the postnatal period.

According to the statistic the perinatal mortality rate 
(per 1000 birth) from 1996 to 2016 in Georgia has de-
creased from 28.9 to 13.8. But in 2015-2016 was increased 
from 13.4 to 13.8. The worse situation is in the stillbirth, 
that has decreased during last 20 years very little, from 
12.9 to 9.8 and in recent years there is no decreasing ten-
dency (Pic. 2).

Research has shown that the ratio of stillbirth with 
early neonatal mortality is increasing. In 2016 it was 2.4, 
which is twice as high as the WHO recommended (1.2) 
for Georgia [15].

The statistic of perinatal mortality rate and stillbirth 
rate can be explained by two main reasons: 
a) detecting problems, diseases late; b) potential risks are 
not prevented while antenatal period. 
According to the statistic, newborn’s morbidity in 2002-
2016 years has increased (per 1000 child) incidence of 
following diseases: “Infections specific to the perinatal 
period” from 0,7 to 11,3 and “Bacterial sepsis of new-
born” from 0,8 to 1,1. According to this statistic, we may 
think that early identification of urinary tract infections 
and other infections in pregnant women is not happen, by 
the inadequate quality during antenatal care (Pic. 3).

The main reason of child deaths while 0-1 age is: “Certain 
conditions originating in the perinatal period” (630.2/100000) 
and “Congenital malformations, deformations and chromo-
somal abnormalities” (116.3/100000). The child mortality at 
age 0-1 is explained by the inadequate medical quality of 
management the antenatal and perinatal period.

Source: Geostatic
Pic. 1. Birth 1986-2016 (in 1000)

Source: NCDC
Pic. 2. Mortality of children under one year (1996-2016)
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Source: NCDC
Pic. 3. Incidence of infections in newborns (maternity hause date)

Source: NCDC
Pic. 4. Incidence of most frequent deseases in children under the age 1 year per 1000 child

We studied incident of the most common diseases of 
0-1 age children .Was descovered three major diseases: 
“Diseases of the respiratory system” (873.8/1000),”Dis-
eases of the ear and mastoid process” (102.2/1000),”Cer-
tain infectious and parasitic diseases” (90/1000) (Pic. 4).

Increasing morbidity rates of 0-1 age children can be 
partially explained by implementing universal health care 
program. Medical services for children are more available 
because of this program.

So, in 1988-1990, birth rate increased in Georgia. It 
was time when the leader of National movement Zviad 
Gamsakhurdia announced about demographic problems 
and asked Georgians to help the country. Birth rate was 
also increased in 2008, when Patriarch of Georgia Ilia II 
expressed good will for christening of every 3rd baby in 
family. We can think that the Reproductive behavior of 

the population is more sensitive to religious and national 
issues than to material incentives. In Georgia in 1996-
2016 years mortality of 0-1 age children was decreased 
from 23.7 to 9, nearly by 2.6 times. On the other hand, 
neonatal death was decreased from 13.5 to 6.3 nearly by 
2 times. Despite that the both indicators are significantly 
higher than the same indicators of European countries. The 
rate of stillbirth (9.8) and rate of perinatal mortality (13.8) is 
critically higher for us, because Georgia is a small country 
with few populations. Since 1996 the government of Georgia 
has implemented “Mothers and Child health care program” 
(early named „Healthy children and safe motherhood pro-
gram“). This program is ensuring free antenatal care service. 
According to the program, medical services become more 
available for mothers and children. Despite that, the out-
comes and statistics of pregnancy are not good. 
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In order to improve the situation, it is recommended to 
improve the quality of antenatal care, implement organi-
zational changes in maternal and child health systems and 
raising qualification of doctors.
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SUMMARY

HEALTH OF CHILDREN UNDER 12 MONTHS OF 
AGE IN GEORGIA 

¹Jincharadze N., 2Kazakhashvili N., 3Sakvarelidze I., 
4Gerzmava O.

¹Universitty of Georgia, School of Public Health; 
²Tbilisi State University; ³Tbilisi Humanitarian Teach-
ing University; 4University of Grigol Robakidze, Tbili-
si, Georgia

The main goal of this study is to determine trends in the 
field of health of children under the age of 1 in Georgia.

Methodological basis of this research is the qualitative re-
search, method of cabinet research (“Desk Research”), it was 
used gathering, descriptive, systematization, comparison, 
analysis, interpretation of statistical dates. The date on child 
health indicators were taken from the National Center for 
Disease Control and Public Health, National Statistics Office 
of Georgia. The following indicators have been studied: the 
dynamics of birth, Mortality and Morbidity of children un-
der the age of 0-1, neonatal mortality, early neonatal mortal-
ity, late neonatal mortality, perinatal mortality, stillbirth. For 
studying the legal basis, we used Regulations of the Govern-
ment of Georgia and normative acts of the Ministry of Labor, 
Health and Social Protection.

0-1 years old Child mortality, perinatal, neonatal, early 
neonatal mortality rates was decreased. The rate of late 
neonatal mortality, stillbirth, perinatal mortality and ratio 
of stillbirth with early neonatal mortality was increased. 
Incidence of “Infections specific to the perinatal pe-
riod “and “Bacterial sepsis of newborn” was increased. 
Among the reasons of 0-1 year’s old child mortality was 
increased “Certain conditions originating in the perinatal 
period” and “Congenital malformations, deformations 
and chromosomal abnormalitis”.

 Among the reasons of 0-1 year’s child morbidity was 
increased “Diseases of the respiratory system”, “Diseases 
of the ear and mastoid process”, “Certain infectious and 
parasitic diseases”.

High rates of late neonatal mortality, perinatal mor-
tality and stillbirth, increasing incidence of “Infections 
specific to the perinatal period “and “Bacterial sepsis of 
newborn”, indicates that the quality of antenatal care does 
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not fit to the international standard, The risks of fetus and 
pregnant woman are not identified and prevented timely, 
Infections are not diagnosed timely. Because of the delayed 
identification, prevention and treatment is not adequate. 

Keywords: Antenatal care, neonatal mortality, still-
birth, perinatal mortality.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ 
ДО 12 МЕСЯЦЕВ В ГРУЗИИ

¹Джинчарадзе Н.Г., ²Казахашвили Н.А., 
3Сакварелидзе И.В., 4Герзмава О.Х.

¹Университет Грузии, Школа общественного здра-
воохрвнения; ²Тбилисский государственный универ-
ситет им. И. Джавахишвили; ³Тбилисский гумани-
тарный учебный университет; 4Университет им. 
Григола Робакидзе, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось определение тенден-
ций показателей здоровья у детей в возрасте до 12 ме-
сяцев в Грузии.

Методологической основой является качественное 
исследование, т.н. метод „кабинетного исследования“ 
(desk research): сбор вторичных статистических дан-
ных, их описание и систематизация, сравнение, ана-
лиз, интерпретация. 

Изучены индикаторы здоровья детей. Данные по-
казателей здоровья у детей заимоствованы из На-
ционального центра по контролю заболеваний и 
общественного здравоохранения, Национального ста-
тистического управления Грузии. Проанализирована 
динамика следующих индикаторов: детская смерт-
ность и заболеваемость в возрасте до 1 года, неона-
тальная смертность, ранняя неонатальная смертность, 
поздняя неонатальная смертность, перинатальная 
смертность, мертворождаемость. Для изучения за-
конодательной базы использованы постановления и 
нормативные акты Министерства труда, здравоохра-
нения и социальной поддержки Грузии.

По данным 2016 г. выявлено снижение показате-
лей смертности детей в возрасте 0-1 года, в том числе 
неонатальной и ранней неонатальной смертности в 
сравнении с 1996 г., хотя они остаютя выше таковых 
в европейских странах. Выявлена тенденция роста 
поздней неонатальной смертности, перинатальной 
смертности и мертворождаемости. 

Согласно материалам Международной классифика-
ции болезней и причин смерти 8-го пересмотра МКБ-8, 
в структуре заболеваемости детей в возрасте до года 
наблюдается рост показателей в разделе инфекци-
онные болезни, специфичные для перинатального 
периода, особенно в группе бактериальный сепсис 
новорожденного, а в структуре смертности у детей 

в возрасте 1 года превалируют заболевания, относя-
щиеся к группам отдельных состояний, возникающих 
в перинатальном периоде, и врожденные аномалии 
(пороки развития, деформации и хромосомные на-
рушения). Увеличилась доля заболеваний, входящих 
в раздел болезни органов дыхания, болезни уха и со-
сцевидного отростка, некоторые инфекционные и па-
разитарные болезни.

Результаты проведенного исследования подтверж-
дают, что причиной высокого уровня как мертворож-
даемости, так и поздней неонатальной и перинатальной 
смертности является учащение случаев плохо пролечен-
ных инфекций, специфичных для перинатального пери-
ода. Основной проблемой остается несоответствие стан-
дарту качества организации дородового наблюдения за 
беременными. Недостаточно активна работа врачей 
акушеров-гинекологов по своевременному выявлению 
факторов риска у беременных, что ведет к поздней иден-
тификации дородовой и послеродовой инфекций и как 
следствие - запоздалому лечению.

Авторами статьи представлены практические ре-
комендации по оптимизации ситуации, связанной с 
высоким уровнем заболеваемости и смертности среди 
детей до одного года.

რeziume

12 Tvemde asakis bavSvTa janmrTelobis mdgo-
mareoba saqarTveloSi

¹n. jinWaraZe, ¹n. yazaxaSvili, 3i. sayvareliZe, 
4o. gerzmava

¹saqarTvelos universiteti, sazogadoebrivi 
jandacvis skola; ²Tbilisis iv. javaxiSvi-
lis sax. saxelmwifo universiteti; ³Tbilisis 
humanitaruli universiteti; 4g. robaqiZis sax. 
universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgens 12 Tvemde asa-
kis bavSvTa janmrTelobis mdgomareobis 
tendenciebis Seswavla saqarTveloSi.

kvlevis meTodologiuri safuZvelia Tvi-
sobrivi kvleva, e.w. “kabineturi kvlevis” 
meTodi (desk research): statistikuri monace-
mebis Sekreba, aRweriloba, sistematizacia, 
Sedareba, analizi, interpretacia. bavSvTa 
janmrTelobis indikatorebis Sesaxeb mona-
cemebi aRebulia daavadebaTa kontrolisa 
da sazogadoebrivi jandacvis erovnuli 
centridan da saqarTvelos statistikis 
erovnuli samsaxuridan. Seswavlilia Sem-
degi indikatorebis dinamika: 0-1 wlamde 
asakis bavSvTa sikvdilianoba da avadoba, 
neonataluri sikvdilianoba, adreuli neona-
taluri sikvdilianoba, gviani neonataluri 
sikvdilianoba, perinataluri sikvdilianoba, 
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mkvdradSobadoba. samarTlebrivi bazis Se-
sswavlad gamoyenebuli iyo saqarTvelos 
mTavrobis dadgenilebebi, saqarTvelos Sro-
mis, janmrTelobisa da socialuri dacvis 
saministros normatiuli aqtebi. 

gamovlinda, rom 0-1 wlamde asakis bavS-
vTa sikvdilianobis, neonataluri, adreuli 
neonataluri sikvdilianobis maCveneblebi 
Semcirda, Tumca mniSvnelovnad aRemateba ev-
ropis qveynebis monacemebs. momatebulia gvi-
ani neonataluri sikvdilianobis, mkvdrad-
Sobadobis,  perinataluri sikvdilianobis 
maCveneblebi, mkvdradSobadobisa da ad-
reuli neonataluri sikvdilianobis Se-
fardeba. gaizarda axalSobilTa Semdegi 
daavadebebis incidentobam: perinataluri 
periodisaTvis damaxasiaTebeli infeqciebi 
da axalSobilTa baqteriuli sefsisi. 

0-1 wlamde asakis bavSvTa sikvdilianobis 

struqturaSi gaizarda Semdegi daavadebebis 
incidentoba: perinatalur periodSi ganvi-
Tarebuli zogierTi mdgomareobebi, Tanday-
olili mankebi, deformaciebi da qromosomu-
li daavadebebi. 0-1 wlamde asakis bavSvebSi 
aRiniSna sunTqvis organoebis, yurisa da 
dvrilisebri morCis, infeqciuri da parazi-
tuli daavadebis maCveneblebis mateba. 

gviani neonataluri sikvdilianobis, peri-
nataluri sikvdilianobisa da mkvdaradSo-
badobis maRali maCveneblebi, axalSobilTa 
avadobaSi perinataluri periodis specifi-
kuri infeqciebis da axalSobilTa baqteri-
uli sefsisis maRali da mzardi inciden-
toba miuTiTebs,rom antenatalur periodSi 
samedicino momsaxurebis xarisxi ar Seesa-
bameba standarts, araadeqvaturia orsulisa 
da nayofis riskebis Sefaseba, infeqciebis 
identificireba, prevencia da mkurnaloba.

EVALUATION OF DEVELOPMENTAL OUTCOMES WITH BAYLEY III TEST 
IN PRETERM INFANTS WITH RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME 

1Kherkheulidze M., 1Chkhaidze I., 1Kavlashvili N., 1Kandelaki E., 1Adamia N., 2Abelashvili D., 3Tabatadze T.

1Tbilisi State Medical University, Dept. of Pediatrics, 2Givi Zhvania Academic Pediatric Clinic; 
3M. Iashvili Сhildren’s Сentral Hospital, Tbilisi, Georgia 

The increasing survival of premature newborns with 
severe problems during neonatal period emphasizes the 
importance of evaluation of long-term outcomes. Babies 
who are born preterm, asphyxiated, had severe infections 
in early period of life and required prolonged intensive 
care during neonatal period are always at higher risk of 
developing different developmental disabilities in early 
childhood [12]. 

The recent studies show the increased risk for devel-
opmental disorders in extremely premature and very low 
birth weight infants [4,5,12]. It is estimated that as many 
as 15% of the most abehavioral deficits [1,5,14]. Prema-
ture birth exposes the infant to a range of developmental 
risks. Premature infants often exhibit lower cognitive and 
motor skills that persist into later childhood [10,12]. In 
addition, problems in the attention system have been not-
ed and premature infants spend shorter periods in alert-
scanning states [6].

Respiratory distress remains as one of the major prob-
lems of premature infants. 15% term infants and 29% of 
late preterm infants admitted to the neonatal intensive 
care unit develop significant respiratory morbidity; this 
is even higher for infants born before 34 weeks’ gesta-
tion [11]. There are studies showing that neonatal infec-
tions, asphyxia, encephalopathy, severe jaundice have a 

great impact on developmental outcomes in early years, 
but there are lack of recent studies assessing long-term 
outcome of neonate with Respiratory distress syndrome 
and those studies show controversial results [3,9,13]. So, 
it is very important to analyze whether RDS syndrome af-
fect child development and increase risk of developmen-
tal delays. 

In light of the above, the goal of this study was as-
sessment of developmental outcome of neonates with 
respiratory distress syndrome, evaluation of the impact 
of RDS on child’s health and neurodevelopment at 2 
years of age.

Material and methods. Case control study included 
138 children (91% from the group who were enrolled in 
study (n=151) who continued it until 24 months). From 
those, 74 were preterm patients (gestational age 32-36 
weeks) who were treated in NICU and Neonatal depart-
ment of Iashvili children’s central hospital and 42 pa-
tients were patients born term with uncomplicated his-
tory, discharged from maternity houses. Diagnosis of 
RDS in neonatal unit was established based on clinical 
signs (tachypnea, cyanosis, grunting, chest retraction), 
arterial blood gases changes and X-ray findings (reticulo-
nodular opacities, air-bronchograms). To assess the im-
pact of RDS without other co-factors, that can affect child 
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development we excluded from the study children with 
congenital malformations, genetic and metabolic disor-
ders; intracranial hemorrhage, neuromuscular diseases, 
severe hyperbilirubinemia, sepsis, congenital infec-
tions as well as family with drug or alcohol addiction 
or severe mental disorder, or parents younger than 17 
years of age at the time of the baby’s birth. The study 
and control group were homogenous based on family 
social-economic status, parents education, mean paren-
tal age, mother health status, to minimize the bias. We 
assessed the health status, physical growth and devel-
opment of children at mean age (corrected age) of 24±4 
months. The study group were divided into 2 groups: 
first group involved 38 children born preterm with RDS 
in neonatal period, who were treated in NICU and neo-
natal department, II group - 36 patients with prema-
turity (same gestational age), but without vivid health 
problems during neonatal period who were transferred 
from maternity houses to our clinic’s neonatal depart-
ment for nursing care. Control group include 42 chil-
dren, born term with 38-41 weeks of gestation and 
without neonatal problems. Physical growth was as-
sessed based on the WHO Standard Deviation growth 
charts, health status based on detailed history and clini-
cal examination, child development was assessed us-
ing Bayley Scales of Infant and Toddler Development 
III. The hearing and visual assessment were conducted. 
Normal neurodevelopment was defined as no disability 

or delay. We calculate composite scores for each sphere 
and compare mean composite scores of each group to 
each other. A statistical analysis was done with SPSS 
17. We studied comparison of proportions and mean 
composite scores (T statistics, Standard error and value 
of significance P). 

Results and their siscussion. The demographic, so-
cial, and neonatal characteristics of children in our study 
cohort are summarized in Table 1.

The assessment of the health of the children shows that 
children with RDS as well as prematurely born children 
without RDS have more respiratory infections during first 
years of life and more hospitalization than control group 
(Fig. 1). The p-value is >0,5comparing children with RDS 
and children with prematurity without RDS, but p <0,05 
comparing the both study group of premature with con-
trol group of term infants. Increased risk for development 
of bronchopulmonary dysplasia was seen in RDS group 
but it does not show significance that can be due to small 
sample size.

Fig. 1 shows that overall premature infants are at higher 
risk for acute respiratory tract infections and hospitaliza-
tion, but RDS does not affect significantly the prevalence 
of acute respiratory infections. There is no difference be-
tween I and II study groups (p>0,5). The hospitalization 
of infants mostly was due to lower respiratory tract infec-
tions and gastroenteritis. The causes of hospitalization of 
premature infants are presented on Fig. 2.

 
Table 1. Characteristics of the study cohort

Characteristics I group II Group III Group 

Sex 
Male 22 (52,6%) 20 (55,5%) 20 (47,6%)

Female 16 (47,4%) 16 (44,5 %) 22 (52,4%)

Age Mean (months) 24 ±4 24±4 24± 4 

Birth weight Mean (grams) 2100±580 2060±602 3050±480

Apgar score 
< 6 on 1 min 17 (44,1%) 16 (44,4%) 8 (19,2%) 

<6 on 5 min 11 (31,4%) 7 (19,4%) 3 (7,2%) 

Economic status 
Low income 14 (36,8%) 16 (44,4%) 17 (40,4%)

Medium and high 
income 24 (63,1%) 20 (55,6%) 25 (59,6%)

Mother education 
Less than secondary 7 (18,4%) 6 (16,7%) 8 (19,0%)

Secondary and high 31 (81,6%) 30 (83,3%) 34 (81%)

Mother employment 
Housewife 13 (34,2 %) 12 (33, 3%) 15 (35,7%)

Employed 25 (65,8%) 24 (66,7%) 27 (64,3%)

Father education 
Less than secondary 10 (26,3 %) 11 (30,5%) 13 (30,9%)

Secondary and high 28 (73,7%) 25 (69,5%) 29 (69,1%)
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Fig. 2. Causes for hospitalization of prematures

As presented on Fig. 2 the main causes of hospitaliza-
tion are respiratory tract infections, among lower respira-
tory tract pathology as pneumonia and bronchiolitis and 
diarrhea. The causes of hospitalization in study group do 
not differ from control. 

Growth assessment does not show difference in child’s 
height and head circumference in study and control group 
(p>0,05) while the percentage of children with under-
weight according corrected age was more evident in first 
and second group than in control. In first and second group 
underweight (weight below – 2 Z score for corrected age 
on weight to age diagram) was revealed in 15,7% and 11,1 
%, while in control group only 2,3 % of children show un-
derweight (p=0,0401). One child in RDS group developed 
retinopathy of prematurity, we do not reveal hearing loss 
in studied cohort. 

The motor development assessment based on Bayley 
motor composite scores are presented on Fig. 3. 

Fig. 3. Mean Composite scores of motor development 
of each group by Bayley III 

Despite that the motor composite scores are lower in pre-
mature infants with RDS, it does not show the significant dif-
ference (p=0,7755) compared to second group of premature 
infants without RDS this can be explained by small sample 
size. At the same time comparing both groups to control 
group, we revealed that there was statistically significant dif-
ference (Table 2).Based on Table 2 children born premature 
with RDS show lower motor composite scores comparing to 
control (P=0.0021), as well as children born preterm without 
neonatal problems also have lower motor composite scores 
comparing to control group (P=0.0021). Mostly were af-
fected fine motor abilities. So preterm children show motor 
developmental delay but RDS does not have greater impact 
on motor development then prematurity. Assessment of the 
cognitive scores revealed that in first and second group it 
was lower than in control but it was not statistically signifi-
cant (p>0,05), while the language developmental scores in 
first and second group show difference comparing to control 
group. The Composite scores for language development is 
presented in Fig. 4. 

Fig. 4. Mean composite scores of language develop-
ment of each group by Bayley III 

As it is presented on Fig. 4 the composite scores of I 
and II group are lower than in control group. but compar-
ing the I group with II group does not differ (p=0,6850). 
Comparing results of first and second group to control 
show statistically significant difference (Table 3).

Based on table 4 children born premature with RDS 
show lower language composite scores comparing to control 
(<0.0001), as well as children born preterm without neonatal 
problems also have lower language composite scores com-
paring to control (<0.0001). So preterm children show lan-
guage developmental delay but RDS does not have greater 
impact on motor development then prematurity. 

Fig. 1. Percentage of Health and growth parameters of the study population
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Babies who are born preterm, asphyxiated, had severe 
infections in early period of life and required prolonged in-
tensive care during neonatal period are always at risk of de-
veloping different developmental disabilities [1]. We found 
that premature children at 2 years of age despite RDS have 
lower scores in fine motor and language development, that 
is similar to other studies which found that in the preterm 
group who was treated in NICU and needed oxygen supply 
is higher Global developmental delay [1,9]. Study conduct-
ed by Elena V. Wachtel at al show that late preterm infants 
with significant respiratory morbidities are at higher risk for 
long-term developmental delays, mainly affecting cognitive 
developmental domains. Infants with diagnosis of moderate-
to-severe respiratory distress syndrome showed a significantly 
lower performance in the visual reception, as well as lower per-
formance in the receptive language [15]. The study conducted 
by Michele C. Walsh-Sukys, Roberta E. Bauer et all for assess-
ment of morbidity, mortality and neurodevelopmental outcomes 
in children with neonatal respiratory failure treated with and 
without extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) shows 
that conventionally treated group had significantly more chronic 
lung disease, longer duration of oxygen therapy, more chronic 
reactive airway disease, and more re-hospitalizations and more 
neurodevelopmental impairment [16]. Our study shows that in 
the preterm children with RDS and preterm children have high-
er morbidity rate due to respiratory infections and diarrhea and 
more hospitalization compared with term children. 

Many VLBW infants fail to achieve their ultimate growth 
potential as a result of intrauterine and postnatal growth 
failure. Impaired head growth and subnormal head size 
are associated with poor cognitive function and academic 
achievement at 8 years of age, suggesting a link between 
postnatal growth and neurodevelopmental potential [2,14]. 
The NICHD Neonatal Research Network reported that while 
16% of ELBW infants were small for gestational age at birth, 
by 36 weeks of PCA, 89% had growth failure, by 18 to 22 
months of corrected age, 40% still were at less than the 10th 
percentile for weight, length, and head circumference [2]. In 

our study we do not reveal significant difference in height 
and head circumference between premature and term infants 
at 2 years of age, while frequency of underweight was sig-
nificantly more in study group compared to control, but there 
was not difference between I and II studied groups. There are 
studies that show correlation between thirds and neurode-
velopmental impairment. The study of Athena Patrianakos-
Hoobler distinguishes important, subtle, functional delays in 
school readiness scores in children with RDS, that is leading 
to poor school performance [8]. Comparison of the outcomes 
of children with RDS and Bronchopulmonary dysplasia re-
vealed that children with bronchopulmonary dysplasia have 
more growth and developmental impairments then children 
with RDS [7,13]. Our study does not show significant dif-
ference of composite scores of Bayley III between preterm 
infants and preterm infants with RDS, that can be explained 
with small sample size. At the same time our study shows 
statistically higher impairment of fine motor and language 
scores in I and II study groups (preterm with RDs and pre-
term without RDS) in comparison with control (term) group. 

Conclusion. Prematurity increases risk for neurode-
velopmental impairments that is important to identify 
and start early intervention to improve the outcomes. It is 
shown that neonatal complications (Jaundice, infections, 
asphyxia and etc.) affect development more than prematu-
rity itself, it is very important to conduct big cohort stud-
ies on neonates with RDS to identify the risks associated 
with RDS and its severity. 
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EVALUATION OF DEVELOPMENTAL OUT-
COMES WITH BAYLEY III TEST IN PRETERM 
INFANTS WITH RESPIRATORY DISTRESS SYN-
DROME 
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Aim of our study was assessment of developmental 
outcome of neonates with respiratory distress syndrome, 

evaluation of the impact of RDS on child’s health, growth 
and neurodevelopment at 2 years of age. Case control 
study included 138 children, from those, 74 preterm (ges-
tational age 32-36 weeks), who were divided into 2 study 
groups: I groups - involved 38 preterm with RDS and II 
group - 36 preterm patients without RDS and other neo-
natal problems. Control group included 42 patients born 
term with uncomplicated history. To assess the impact 
of RDS without other co-factors, we excluded from the 
study children with congenital malformations, genetic 
and metabolic disorders; intracranial hemorrhage, neu-
romuscular diseases, severe hyperbilirubinemia, sepsis, 
congenital infections as well as family with drug or al-
cohol addiction, severe mental disorder, parents younger 
than 17 years of age at the time of the baby’s birth. The 
study and control group were homogenous based on fami-
ly social-economic status, parents education, mean paren-
tal age, mother health status, to minimize the bias. We as-
sessed the health status, physical growth and development 
of children at mean age (corrected age) of 24+4 months. 
Physical growth was assessed based on the WHO Stan-
dard Deviation growth charts, health status based on de-
tailed history and clinical examination, child development 
was assessed using Bayley Scales of Infant and toddler 
development III. We calculate composite scores for each 
sphere and compare mean composite scores of each group 
to each other. Statistical analyses were based on SPSS 17. 
The assessment of the health shows that children with 
RDS as well as prematurely born children without RDS 
have more respiratory infections during first years of life 
and more hospitalization than control group. The p-value 
is >0,5 comparing children with RDS and children with 
prematurity without RDS, but p < 0,05 if we compare the 
both group of premature with control group of term in-
fants. Our study does not show that RDS affects signifi-
cantly the prevalence of acute respiratory infections. 
The main causes of hospitalization in studied as well 
as in control group are respiratory tract infections and 
diarrhea. Growth assessment does not show significant 
difference in child’s height and head circumference, 
while the percentage of children with underweight 
according corrected age was more evident in I and II 
group than in control (p=0,0401). The motor composite 
scores are lower in premature infants with RDS, but 
it does not show the significant difference (p=0.7755) 
compared to second group of premature infants without 
RDS, at the same time comparing both groups to con-
trols show significant difference (P =0.0021). Mostly 
were affected fine motor abilities. Assessment of the 
cognitive scores does not show difference between 
study and control groups, while the language devel-
opmental scores in first and second group were sig-
nificantly lower than in control (P < 0.0001), but there 
was no difference between I and groups. We found that 
premature children at 2 years of age despite RDS have 
lower scores comparing to term newborns in fine motor 
and language development.
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Prematurity increases risk for neurodevelopmental im-
pairments that is important to identify and start early in-
tervention to improve the outcomes. It is shown that neo-
natal complications (Jaundice, infections, asphyxia and 
etc.) affect development more than prematurity itself, it is 
very important to conduct big cohort studies on neonates 
with RDS to identify the risks associated with RDS and 
its severity. 

Keywords: Premature infants, neonatal complications, 
respiratory distress syndrome, neurodevelopmental im-
pairments, Bayley III.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА РАЗВИТИЯ НЕДОНОШЕННЫХ НО-
ВОРОЖДЕННЫХ С РЕСПИРАТОРНЫМ ДИС-
ТРЕСС-СИНДРОМОМ С ПРИМЕНЕНИЕМ ТЕ-
СТА БЕЙЛИ

1Херхеулидзе М.Н., 1Чхаидзе И.Г., 
1Кавлашвили Н.И., 1Канделаки Е.Т., 1Адамия Н.А., 
2Абелашвили Д.И.,  3Табатадзе Т.Дж.

1Тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, 2Детская педиатрическая клиника им. Г Жва-
ния; 3Детская центральная больница им. М. Иашвили, 
Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилась оценка состояния 
здоровья, роста и развития недоношенных детей с 
респираторным дистресс-синдромом в возрасте 2 лет. 

Исследованы 138 детей, из них 74 недоношенных 
(гестационный возраст 32-36 недель) - исследуемая 
группа, которая была разделена на 2 подгруппы: I 
подгруппа - 38 недоношенных детей с респираторным 
дистресс-синдромом (РДС) и II подгруппа - 36 недоно-
шенных без РДС и других неонатальных проблем. Кон-
трольная группа включала 42 доношенных без неона-
тальных проблем. Исследуемая и контрольная группы 
были сопоставимы по социально-экономическому 
состоянию семьи, возрасту и образованию родите-
лей, состоянию здоровья матери. Оценка проводилась 
в возрасте 24±4 месяцев. Рост ребенка определяли с 
учетом стандартных диаграмм ВОЗ, развитие - с ис-
пользованием теста развития Бейли III: вычислялись 
композитные баллы для каждой сферы развития.

Выявлено, что дети с РДС, а также недоношенные 
без РДС в течение первого года жизни болеют респи-
раторными заболеваниями и нуждаются в госпитали-
зации, чаще чем дети контрольной группы (p<0,05), 
однако достоверной разницы между первой и второй 
подгруппами не выявлено (p>0,05). Госпитализация, 
в основном, вызвана инфекциями дыхательных путей 
и диареей, причины госпитализации в группах не раз-
личаются. В показателях роста и окружности головы 
различий между группами не вывлено, дефицит веса 

чаще отмечается в I и II подгруппах в сравнении с 
контрольной группой (p=0,0401), однако достоверной 
разницы между первой и второй подгруппами не вы-
явлено (p>0,05). Композитные баллы моторной сфе-
ры относительно низкие у детей с РДС и у недоно-
шенных без РДС в сравнении с контрольной группой 
(P=0.0021). Композитные баллы когнитивной сферы в 
группах не различаются, однако оценка композитных 
баллов развития речи показала более низкие значения 
в сравнении с контрольной группой (P<0.0001). 

Таким образом, недоношенные дети в возрасте 
2 лет, несмотря на наличие РДС отстают в развитии 
моторики, особенно мелкой моторики и развитии 
речи. Недоношенность увеличивает риск возникно-
вения проблем в развитии ребенка, что ставит перед 
необходимотью раннего выявления и своевременной 
интервенции с целью улучшения исхода. Авторы ука-
зывают на необходимость проведения когортных ис-
следований с целью определения влияния РДС и его 
тяжелых форм на разные сферы развития ребенка.

reziume

respiraciuli distres-sindromiT dRenak-
lul axalSobilebis ganviTarebis Sefaseba 
beilis testiT

1m. xerxeuliZe, 1i. CxaiZe, 1n. kavlaSvili, 1e. kan-
delaki, 1n. adamia, 2d. abelaSvili, 3T. tabataZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; 2g. Jvanias sax. pediatriis akademi-
uri klinika; 3m. iaSvilis sax. bavSvTa cen-
traluri saavadmyofo, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda respiraci-
uli distres-sindromiT dRenaklul bavS-
vTa janmrTelobis mdgomareobisa da zr-
da-ganviTarebis Sedegebis Sefaseba 2 wlis 
asakSi.

SemTxveva-kontrolis kvleva moicavda 138 
bavSvs, maT Soris 74  dRenakluls (gestaci-
uri asaki 32-36 kvira). sakvlevi jgufi dayo-
fili iyo or qvejgufad: I  - 38 dRenakluli 
respiraciuli distres-sindromiT (RDS) da 
II  qvejgufi - 36 dRenakluli RDS-is da sxva 
neonataluri problemebis gareSe. sakon-
trolo jgufi moicavda 42 droul pacients, 
neonataluri problemis gareSe. sakvlevi da 
sakontrolo jgufi homogenuri iyo ojaxis 
socialur-ekonomikuri mdgomareobis, mSob-
lebis asakisa da ganaTlebis, dedis janmrTe-
lobis mdgomareobis mixedviT. janmrTelo-
bis da zrda-ganviTarebis Sefaseba Catarda 
24±4  Tvis asakSi. zrdis Sefaseba efuZneboda 
janmo-s standartuli deviaciis diagramebs, 
janmrTelobis mdgomareobis Sesafaseblad 
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gamoiyenebuli iyo detaluri istoria da 
klinikuri gamokvlevebi, bavSvis ganviTare-
ba Sefasda beilis III  ganviTarebis testiT, 
romlis Tanaxmad TiToeul sferoSi xde-
boda kompozituri qulebis gamoangariSeba. 

kvlevis Sedegebis mixedviT RDS-iT bavS-
vebi, iseve rogorc dRenaklulebi, ufro xSi-
rad avadoben respiraciuli daavadebebiT 
sicocxlis pirveli wlis ganmavlobaSi da 
ufro xSirad saWiroeben hospitalizacias, 
vidre sakontrolo jgufis bavSvebi (P<0,05), 
Tumca pirvel da meore sakvlev qvejgufs 
Soris sxvaoba ar gamovlinda. hospitali-
zaciis ZiriTadi mizezebi, rogorc sakvlev, 
ise sakontrolo jgufSi warmodgenili iyo 
sasunTqi gzebis infeqciebiTa da diareiT. 
bavSvis simaRlis da Tavis garSemowerilo-
bis parametrebi sarwmunod ar gansxvavde-
boda erTmaneTisgan, Tumca wonis deficiti 
koregirebul asakTan mimarTebaSi ufro 
xSiri iyo sakvlev jgufSi sakontrolo 
jgufTan SedarebiT (p=0,0401), pirvel da meo-
re qvejgufs Soris sxvaoba ar gamovlin-
da (p>0,05). motoruli sferos kompozituri 

qulebi SedarebiT dabali iyo I  qvejgufSi 
II  qvejgufTan SedarebiT, sxvaoba ar iyo 
sarwmuno (p=0.7755), Tumca gamovlina sarw-
muno gansxvaveba (p=0.0021) TiToeul sakvlev 
qvejgufsa sakontrolo jgufTan SedarebiT. 
kognitiuri sferos kompozituri qulebSi 
gansxvaveba sakvlev da sakontrolo jguf-
Si ar aRmoCnda, gamonakliss warmoadgens 
metyvelebis sferos kompozituri qulebi, 
romlebic gacilebiT dabali iyo sakvlev 
jgufSi (p<0.0001). 

2 wlis asakis dRenaklul bavSvebSi respi-
raciuli distres-sindromiT an mis gareSe 
sakontrolo jgufTan SedarebiT gamov-
linda upiratesad natifi motorikis da me-
tyvelebis Seferxeba. Catarebuli kvlevis 
Sedegebi miuTiTebs, rom RDS mniSvnelovnad 
ar zrdis ganviTarebis problemebis risks, 
rac SesaZlebelia mcire sakvlevi popula-
ciiTac iyos ganpirobebuli. Zalzed mniS-
vnelovania RDS-is mqone pacientTa kohortu-
li kvleva, raTa srulyofilad gamovlindes 
RDS-is da misi simZimis zegavlena bavSvis 
neiroganviTarebaze.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВООБРАЩЕНИЯ В ПЕРВЫЕ 3 МЕСЯЦА 
ПОСЛЕ РАДИОЧАСТОТНОЙ АБЛЯЦИИ ФИБРИЛЛЯЦИИ И ТРЕПЕТАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ

1Брынза М.С., 2Бильченко А.В., 1Махаринская Е.С., 1Шевчук М.И., 1Яблучанский Н.И.

1Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина;
 2Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

Фибрилляция (ФП) и трепетание предсердий (ТП) 
являются значимой проблемой здравоохранения. Ча-
стота их осложнений увеличивается в зависимости от 
возраста больных, сопутствующей кардиоваскулярной 
и некардиальной патологии и с каждым годом состав-
ляет все большую долю в общей структуре смертности 
[2,13]. Одной из ведущих тактик лечения наджелудочко-
вых аритмий, в том числе ФП и ТП, является катетерная 
радиочастотная абляция (РЧА) [2,11].

Мониторинг функциональных показателей крово-
обращения является основным методом контроля эф-
фективности РЧА наджелудочковых аритмий, а так-
же последующей медикаментозной терапии в остром 
постабляционном периоде до 3 месяцев [2]. Однако, 
динамика этих показателей и ее влияние на последу-
ющее терапевтическое сопровождение недостаточно 
изучены.

Целью исследования явился анализ функциональ-
ных показателей кровообращения в первые 3 месяца 

после радиочастотной абляции фибрилляции и трепе-
тания предсердий.

Материал и методы. На базе Государственного 
учреждения «Институт общей и неотложной хирур-
гии им. В.Т. Зайцева НАМН Украины» (ГУ ИОНХ 
НАМНУ) в отделении ультразвуковой и клинико-
инструментальной диагностики и миниинвазивных 
вмешательств обследованы 113 пациентов в возрасте 
59,3±10,1 лет, из них 51 женщина в возрасте 62,2±10,7 
лет и 62 мужчины в возрасте 56,9±9,5 лет. Всем па-
циентам проведена РЧА изоляция легочных вен (ЛВ) 
по поводу ФП, РЧА кава-трикуспидального истмуса 
(КТИ) по поводу ТП, или комбинированная РЧА ЛВ и 
КТИ в период с 2015 до 2017 гг.

Медикаментозная терапия пациентов проводилась 
согласно действующим рекомендациям и протоколам 
оказания медицинской помощи [1].

Из исследования исключались пациенты в возрас-
те до 30 лет, с сопутствующей стабильной стенокар-
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дией IV функционального класса (ФК), хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) IV ФК и/или III 
стадией до проведения РЧА, пациенты, которым была 
проведена РЧА атрио-вентрикулярного соединения.

Оценивались функциональные показатели крово-
обращения: наличие эпизодов ФП и/или ТП по данным 
24-часового мониторирования электрокардиограммы 
(ЭКГ); уровень систолического артериального давле-
ния (САД) и диастолического артериального давления 
(ДАД); показатели стандартной ЭКГ: частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС), продолжительность интерва-
ла QTc, продолжительность комплекса QRS; показатели 
эхокардиографии (ЭхоКГ): конечно-систолический объ-
ем (КСО), конечно-диастолический объем (КДО), фрак-
ция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), толщина зад-
ней стенки ЛЖ (ТЗС ЛЖ), толщина межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП), масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ), 
переднезадний размер левого предсердия (ЛП), правого 
предсердия (ПП) и правого желудочка (ПЖ).

24-часовое мониторирование ЭКГ проводилось 
на трехканальном Холтеровском мониторе «Кардио-
сенс» (ХАИ-Медика, Харьков); регистрация стандарт-
ной 12-канальной ЭКГ - на компьютерном электрокарди-
ографе «Кардиолаб+» (ХАИ-Медика, Харьков). Анализ 
продолжительности комплекса QRS и интервала QT на 
ЭКГ осуществлялся в трех последовательных комплексах 
в отведениях II, V5 и V6, с последующим выбором мак-
симального измеренного значения. Продолжительность 
корригированного интервала QT (QTc) у пациентов на 
фоне синусового ритма с ЧСС от 60 до 90 уд/мин вычис-
лялась с помощью формулы Bazett: QTc=QT/(RR^0,5); у 
пациентов на фоне синусового ритма с ЧСС <60 и >90 
уд/мин – формулы Fredericia: QTc=QT/(RR^0,33); у паци-
ентов с ФП или ТП – формулы Fermingem: QTс = QT + 
0,154×(1000 − RR); точность измерения 0,5 мс.

Эхокардиографическое исследование проводилось 
на аппарате Siemens Cypress и Toshiba Applio 400. Из-
мерялись: передне-задний размер ЛП, толщина ЗС 
ЛЖ и МЖП, точность измерения – 0,5 мм, ударный 
объем (УО), конечно-систолический размер (КСР), 
конечно-диастолический размер (КДР). Для расчета 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ использовали формулу: 

ФВ=УО/КДО. Расчет КДО и КСО по ме-
тоду Simpson. Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 
рассчитывали по формуле Devereux R.B. 
ММЛЖ=1,04·((ТМЖПд+ТЗСлжд+КДР)3-КДР3)-13,6 
[12].

Пациенты были разделены на 3 группы: I группа – 
пациенты с изолированной ФП, которым проводилась 
РЧА ЛВ (45 пациентов, 39,8±4,6%); II группа – паци-
енты с изолированным ТП, которым проводилась РЧА 
КТИ (22 пациента, 19,5±3,7%); III группа – пациенты 
с комбинированной ФП и ТП, проводилась РЧА ЛВ 
и КТИ (46 пациентов, 40,7±4,6%). Значения функци-
ональных показателей кровообращения оценивались 
до РЧА, в остром послеоперационном периоде на 3-5 
сутки после РЧА и спустя 3 месяца после РЧА.

Данные обрабатывали после формирования базы 
данных в Microsoft Excel, пакет прикладной статисти-
ки «SPSS-17». Для статистической оценки результа-
тов использовали параметрические критерии (среднее 
значение – М, стандартное отклонение sd), непараме-
трические критерии, а также относительные - р, про-
цент (%) и средняя ошибка процента (sP) единицы. 
Статистическая значимость различий определялась 
с использованием t-критерия Стьюдента, U-критерия 
Манна-Уитни, уровень значимости был установлен на 
уровне р≤0,05.

Результаты и их обсуждение. Структура наруше-
ний ритма сердца до проведения РЧА среди всех па-
циентов в исследовании представлена на рис. 1.

Рис. 1. Структура нарушений ритма сердца до 
проведения РЧА у обследуемых пациентов 

Доля пациентов с изолированной ФП и с комбина-
цией ФП и ТП статистически значимо не отличались, 
тогда как доля пациентов с изолированным ТП была 
вдвое меньше.

Показатели частоты рецидивов аритмий в исследу-
емых группах ФП, ТП и ФП/ТП после РЧА представ-
лены на рис. 2.

В группе ФП рецидив данной аритмии, после про-
ведения РЧА, в остром послеоперационном периоде 
наблюдался почти у каждого пятого пациента, а к 3 
месяцам уменьшился вдвое. У 1 пациента в группе 
ФП зарегистрирован эпизод ТП в остром послеопе-
рационном периоде, однако к 3 месяцам его более не 
наблюдалось.

Эпизоды ФП в группе ТП регистрировались в 
остром послеоперационном периоде и спустя 3 меся-
ца наблюдения с одинаковой частотой. Частота реци-
дивов ТП в группе уменьшалось вдвое на каждом из 
этапов послеоперационного наблюдения.

В группе комбинированной ФП/ТП рецидивы арит-
мий наблюдались наиболее часто: ФП зарегистриро-
вана более чем у 20% пациентов в остром послеопера-
ционном периоде и реже - к 3 месяцам; ТП выявлено 
у четверти пациентов в остром послеоперационном 
периоде и реже – к 3 месяцам наблюдения.

Артериальное давление в исследуемых группах 
ФП, ТП и ФП/ТП на этапах после РЧА представлены 
на рис. 3.
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 Рис. 2. Частота рецидивов аритмий в исследуемых группах ФП, ТП и ФП/ТП после проведения РЧА: 

в остром послеоперационном периоде (А) и 3 месяца спустя (В)

Рис. 3. Артериальное давление в исследуемых группах ФП, ТП и ФП/ТП на этапах после проведения РЧА

Показатели САД, ДАД и ПАД в остром периоде 
после РЧА не изменялись в группе изолированной 
ФП, однако повышались к 3 месяцам наблюдения. В 
группах ТП и ФП/ТП отмечались аналогичные из-
менения, а увеличение ПАД спустя 3 месяца было 
достоверным. Показатели ЭКГ и ЭхоКГ в группе 
ФП на этапах после РЧА приведены в таблице 1.

В остром периоде ЧСС и продолжительность 
интервала QTc на ЭКГ в группе ФП статистиче-
ски значимо не изменялись, однако наблюдалось 

уменьшение ЧСС и увеличение интервала QTc 3 
месяца спустя после РЧА. Показатели продол-
жительности интервала QTс и комплекса QRS в 
данной группе оставались неизменными на всех 
этапах. В остром послеоперационном периоде в 
группе ФП изменений показателей ЭхоКГ не на-
блюдалось, а спустя 3 месяца после РЧА –уменьша-
лись передне-задний размеры ПП и ПЖ. Показате-
ли ЭКГ и ЭхоКГ в группе ТП на этапах после РЧА 
приведены в таблице 2.
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Таблица 1. Показатели ЭКГ и ЭхоКГ в группе ФП на этапах после РЧА

Показатели До РЧА Острый п/о период 
после РЧА

Спустя 3 месяца 
после РЧА

П
ок

аз
ат

ел
и 

ЭК
Г

ЧСС, уд/мин 76,2±22,4 70,4±16,9 67,4±13,3*

QTc, мс 361,5±86,6 403,6±79,5 411,7±38,1*

QRS, мс 95,4±22,1 94,7±20,2 92,4±20,0

П
ок

аз
ат

ел
и

 Э
хо

К
Г

КСО, мл 35,6±9,4 41,1±17,3 41,8±11,6
КДО, мл 98,1±27,1 104,5±32,4 107,5±13,2

ФВ ЛЖ, % 62,5±9,1 65,4±6,4 62,3±7,4
ТЗС ЛЖ, см 1,0±0,2 1,1±0,1 1,0±0,1
ТМЖП, см 1,1±0,2 1,1±0,1 1,0±0,1
ММЛЖ, г 171,3±74,0 186,2±37,1 179,5±37,5

ЛП, см 4,4±0,8 4,7±1,1 4,2±1,0
ПП, см 4,1±0,7 4,0±0,9 3,2±0,9#

ПЖ, см 2,7±0,6 2,5±0,1 2,3±0,3*

*-p<0,05 для значений до и 3 месяца спустя после РЧА, #-р<0,05 для значений 
в остром послеоперационном периоде и 3 месяца спустя после РЧА

Таблица 2. Показатели ЭКГ и ЭхоКГ в группе ТП на этапах после РЧА

Показатели До РЧА Острый п/о период 
после РЧА

Спустя 3 месяца 
после РЧА

П
ок

аз
ат

ел
и 

ЭК
Г

ЧСС, уд/мин 89,6±17,4 71,4±12,7* 68,3±12,5
QTc, мс 388,4±71,5 409,3±63,8 418,2±69,1

QRS, мс 88,5±26,1 90,2±20,2 92,4±14,5

П
ок

аз
ат

ел
и 

Эх
оК

Г

КСО, мл 38,5±11,2 37,9±15,4 41,8±15,4
КДО, мл 98,5±16,8 105,1±12,8 92,2±9,8*

ФВ ЛЖ, % 64,2±11,2 65,1±8,9 60,7±10,6
ТЗС ЛЖ, см 1,0±0,1 1,0±0,2 1,0±0,2
ТМЖП, см 1,0±0,2 1,0±0,1 1,1±0,1
ММЛЖ, г 158,4±64,9 161,2±54,2 160,4±37,5

ЛП, см 4,4±1,0 4,3±1,1 3,8±0,9
ПП, см 4,5±0,7 4,5±0,6 3,4±0,9#

ПЖ, см 2,8±0,9 2,7±0,5 2,4±0,7
*-p<0,05 для значений до и в послеоперационном периоде, до и спустя 3 месяца после РЧА, 
#-р<0,05 для значений в остром послеоперационном периоде и спустя 3 месяца после РЧА

В группе ТП ЧСС уменьшалась в остром послео-
перационном периоде и оставалась неизменной к 3 
месяцам после РЧА. Показатели продолжительности 
интервала QTc и комплекса QRS не изменялись на 
этапах наблюдения.

РЧА ТП значимо не изменяла показатели ЭхоКГ в 
остром послеоперационном периоде, однако к 3 ме-
сяцам наблюдалось уменьшение КДО и передне-за-
днего размера ПП. Показатели ЭКГ и ЭхоКГ в группе 
ФП/ТП на этапах после РЧА приведены в таблице 3.

В группе комбинированной ФП/ТП в остром по-
слеоперационном периоде уменьшались показатели 

ЧСС, затем 3 месяца спустя вновь увеличивались; по-
казатели продолжительности интервала QTc в остром 
периоде не изменялись, однако увеличились 3 месяца 
спустя после РЧА.

В остром послеоперационном периоде изменений в 
показателях ЭхоКГ не наблюдалось, 3 месяца спустя уве-
личились КСО и передне-задние размеры камер сердца, а 
показатели ФВ ЛЖ в группе ФП/ТП понизились. 

Полученные в ходе исследования данные по реци-
диву ФП не отличались от результатов Joshobaev S. с 
соавт. [6] и данных исследования MANTRA-PAF trial 
[10] для пациентов после РЧА ЛВ. Более частый ре-
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цидив ФП был показан Bai Y. c cоавт. [3], что, следует 
объяснить тяжелой коморбидной патологией.

Частота рецидива ТП в остром периоде после РЧА, 
показанная нами, значимо не отличается от общеев-
ропейских показателей [2], и соответствует данным 
[5] для мануально контролируемой абляции, однако 
авторами показано уменьшение их частоты при робо-
тизированной РЧА КТИ. Mesquita J. с соавт. [9] опи-
сали высокие показаели рецидива обеих аритмий при 
комбинации ФП и ТП в остром периоде после РЧА, 
что согласуется с получнными в нашем исследовании 
результатами.

Kamioka M. С соавт. [7] не получили значимых из-
менений АД в остром периоде после РЧА ФП. Дан-
ных об изменениях уровней АД после РЧА ТП и ком-
бинированной ФП/ТП нами не выявлено.

Показатель снижения ЧСС после РЧА изолиро-
ванных ФП или ТП в первые 3 месяца соответствуют 
данным, приведенны исследователями [2-4]. Связь 
РЧА ФП и комбинированной ФП/ТП с удлинением 
интервала QTc выявлена нами впервые, хотя Ma N. и 
соавт. [8] показали связь такого удлинения, однако с 
риском повторного развития ФП.

Уменьшение передне-заднего размера ПП и ПЖ 3 
месяца спустя после РЧА изолированной ФП в нашем 
исследовании подтверждается данными других авто-
ров [3,4]. Показанная в нашем исследовании позитив-
ная динамика в виде уменьшения КДО и переднезад-
него размера ПП у пациентов после изолированной 
РЧА КТИ, а также негативная динамика в виде уве-
личения КСО и снижения ФВ ЛЖ после комбиниро-
ванной РЧА ЛВ и КТИ в литературе не подтверждена. 
Полученные в результате проведенного исследовании 
данные требуют дальнейшего изучения функциональ-
ных показателей и их связи с медикаментозным со-

провождением на отдаленных этапах после РЧА ФП 
и ТП.

Выводы. Рецидивы ФП и ТП в остром послеопе-
рационном периоде наиболее часто наблюдаются у 
пациентов после комбинированной РЧА ЛВ и КТИ, 
реже и преимущественно в случае ФП – после РЧА 
ЛВ, еще более редко при ТП – после РЧА ЛВ, умень-
шаясь во всех группах к 3 месяцам наблюдения.

Изолированная ФП после РЧА ассоциируется с 
увеличением уровней АД и продолжительностью 
интервала QTc, уменьшением ЧСС и передне-задних 
размеров ПП и ПЖ; изолированное ТП – ассоцииру-
ется с увеличением АД и уменьшением ЧСС, КДО и 
ПП в первые 3 месяца после процедуры.

У пациентов с комбинированной РЧА ФП и ТП 
наблюдались увеличение АД, уменьшение ЧСС в 
остром послеоперационном периоде с дальнейшим 
его увеличением к 3 месяцам, увеличение продолжи-
тельности интервала QTc, КСО и снижение ФВ ЛЖ.
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SUMMARY

FUNCTIONAL PARAMETERS OF BLOOD CIR-
CULATION IN FIRST THREE MONTHS AFTER 
RADIOFREQUENCY ABLATION OF ATRIAL FI-
BRILLATION AND FLUTTER 

1Brynza M., 2Bilchenko A., 1Makharynska E., 
1Shevchuk M., 1Yabluchanskyi N. 

1V.N. Karazin Kharkiv National University; 2Kharkiv 
Medical Academy of Post-graduate Education, Ukraine

The purpose of the study was to evaluate functional pa-
rameters of blood circulation in first 3 months after radio-
frequency ablation of atrial fibrillation and atrial flutter.

The study included 113 patients aged 59.3±10.1 years, 

after radiofrequency ablation (RFA) with pulmonary 
veins isolation (PVI) for atrial fibrillation (AF), RFA of 
cava-tricuspid isthmus (CTI) for atrial flutter (AFl), or 
combined RFA PVI and CTI. Presence of arrhythmia re-
currence episodes, blood pressure (BP) levels, electrocar-
diographic and echocardiographic indices were assessed 
before RFA, in acute postoperative period (3-5 days) and 
3 months after RFA in the groups of AF, AFl, and AF/AFl 
combination.

In acute postoperative period, arrhythmia recurrence of 
was most often recorded in the AF/AFl group, less often 
in groups of isolated AF and AFl, 3 months later - the 
frequency of recurrence decreased in all groups, but the 
largest remained in group of combined AF/AFl. In first 
3 months after RFA of AF a decreased heart rate (HR), 
right atrium (RA) and ventricle (RV) size, an increased 
QTc interval duration and BP; after RFA of AFl - a de-
creased HR, end-diastolic volume (EDV) and RA; and af-
ter RFA of AF/AFl - a decreased ejection fraction (EF), an 
increased BP, QTc interval duration, and the end-systolic 
volume (EDV) were recorded.

The results showed that effectiveness of RFA of iso-
lated AF and AFl is higher than RFA of combined AF/AFl 
in the first 3 months after the procedure. Isolated AF and 
AFl after RFA were associated with BP and QTc interval 
duration increase, HR, EDV, RA and RV decrease; com-
bined RFA of AF and AFl - with BP, QTc interval duration 
and ESV increase and left ventricular EF decrease.

Keywords: radiofrequency ablation, atrial fibrillation, 
atrial flutter, functional parameters of blood circulation.

РЕЗЮМЕ

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВО-
ОБРАЩЕНИЯ В ПЕРВЫЕ 3 МЕСЯЦА ПОСЛЕ 
РАДИОЧАСТОТНОЙ АБЛЯЦИИ ФИБРИЛЛЯ-
ЦИИ И ТРЕПЕТАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ

1Брынза М.С., 2Бильченко А.В., 1Махаринская Е.С., 
1Шевчук М.И., 1Яблучанский Н.И.

1Харьковский национальный университет им. В.Н. Ка-
разина; 2Харьковская медицинская академия последи-
пломного образования, Украина

Целью исследования явился анализ функциональ-
ных показателей кровообращения в первые 3 месяца 
после радиочастотной абляции фибрилляции и трепе-
тания предсердий.

В исследование включено 113 пациентов в воз-
расте 59,3±10,1 лет, после радиочастотной абля-
ции (РЧА) изоляции легочных вен (ЛВ) по поводу 
фибрилляции предсердий (ФП), РЧА кава-трику-
спидального истмуса (КТИ) по поводу трепетания 
предсердий (ТП) или комбинированной РЧА ЛВ 
и КТИ. Оценивались: наличие эпизодов рециди-
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ва аритмии, уровни артериального давления (АД), 
электрокардиографические и эхокардиографиче-
ские показатели до РЧА, в остром послеопераци-
онном периоде (3-5 сутки) и 3 месяца спустя по-
сле РЧА в группах ФП, ТП и комбинации ФП/ТП. 
В остром послеоперационном периоде рецидив 
аритмии наиболее часто регистрировался в группе 
ФП/ТП, реже в группах изолированных ФП и ТП, 
3 месяца спустя частота рецидивов уменьшилась 
во всех группах, однако наибольшей оставалась в 
группе комбинированной ФП/ТП. 

Результаты показали, что показатели эффектив-
ности РЧА изолированных ФП и ТП выше, чем РЧА 
комбинированной ФП/ТП в первые 3 месяца после 
процедуры. Изолированные ФП и ТП после РЧА ас-
социировались с увеличением АД и продолжитель-
ностью интервала QTc, уменьшением ЧСС, КДО, 
ПП и ПЖ; при этом комбинированная РЧА ФП и ТП 
– с увеличением АД и продолжительности интервала 
QTc, КСО и снижением ФВ левого желудочка.

reziume

sisxlis mimoqcevis funqciuri maxasi-
aTeblebi winagulebis fibrilaciisa da 
TrTolvis radiosixSiruli ablaciidan 
pirvel sam TveSi

1m. brinza, 2a. bilCenko, 1e. maxarinskaia, 
1m. SevCuki, 1n. iabluCanski

1xarkovis v. karazinis sax. erovnuli uni-
versiteti; 2xarkovis diplomisSemdgomi ga-
naTlebis samedicino akademia, ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis mi-
moqcevis funqciuri maxasiaTeblebis Sefaseba 
winagulebis fibrilaciisa da TrTolvis ra-
diosixSiruli ablaciidan pirvel sam TveSi.

kvlevaSi CarTuli iyo 59,3±10,1 wlis asa-
kis 113 pacienti filtvis venebis izolaciis 

radiosixSiruli ablaciiT winagulebis fi-
brilaciis gamo, kava-trikuspiduri istmu-
sis radiosixSiruli ablaciiT winagulebis 
TrTolvis gamo da filtvis venebis da ka-
va-trikuspiduri istmusis kombinirebuli 
radiosixSiruli ablaciiT. samive jgufSi 
Sefasda: ariTmiis recidivis epizodebis 
arseboba, arteriuli wnevis maCveneblebi, 
eleqtrokardiografiuli da eqokardio-
grafiuli maCveneblebi radiosixSirul 
ablaciamde, mwvave postoperaciul periodSi 
(me-3-5 dRe) da sami Tvis Semdeg radiosix-
Siruli ablaciidan.

mwvave postoperaciul periodSi ariTmiis 
recidivi yvelaze xSirad daregistrirda 
jgufSi winagulebis da kava-trikuspiduri 
istmusis radiosixSiruli ablaciiT, ufro 
iSviaTad - izolirebulad winagulebis fi-
brilaciis da kava-trikuspiduri istmusis 
radiosixSiruli ablaciiT; sami Tvis Sem-
deg recidivis sixSire yvela jgufSi Sem-
cirda, Tumca yvelaze maRali darCa kom-
binirebul jgufSi.

kvlevis Sedegebma aCvena, rom radiosixSir-
uli ablaciis efeqturoba proceduridan 
pirveli sami Tvis ganmavlobaSi winagulebis 
da kava-trikuspiduri istmusis izolire-
buli fibrilaciis dros metia, vidre kom-
binirebuli formis dros. winagulebis da 
kava-trikuspiduri istmusis izolirebuli 
fibrilaciis radiosixSiruli ablacia aso-
cirdeba arteriuli wnevis da QTc interva-
lis xangrZlivobis matebasTan, gulis cemis, 
marjvena winagulis da marjvena parkuWis 
SekumSvis sixSiris, saboloo diastoluri 
moculobis SemcirebasTan; amasTan, kom-
binirebuli radiosixSiruli ablacia aso-
cirdeba ufro maRal arteriul wnevasTan, 
QTc intervalis xangrZlivobis da saboloo 
sistoluri moculobis matebasTan, marcxena 
parkuWis gandevnis fraqciis daqveiTebasTan.

PROGNOSTICATION OF CLINICAL OUTCOMES AFTER STEMI: 
THE ROLE OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR-A

1Petyunina O., 1Kopytsya M., 2Kuznetsov I., 1Vyshnevska I.

1Government institution “L.T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of medical science 
of Ukraine”, Department of prevention and treatment of emergency conditions, Kharkiv; 2Kharkiv Medical Academy 

of Postgraduate Education, Department of cardiology and functional diagnostic Ukraine

Important role in reparation processes in acute myocar-
dial infarction (AMI) belongs to angiogenesis – formation 

of new capillary vessels, targeted at decrease of harmful 
effects of ischemia, separation of necrosis area, structural 
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reorganization of cardiac muscle. Key regulator of angio-
genesis is vascular endothelial growth factor (VEGF-А) 
– a dimeric glycoprotein which belongs to VEGF fam-
ily (А, В, С, D, E, F, placental growth factor). VEGF-А 
is produced by endothelial cells, smooth muscle cells of 
vessels, macrophages, cardiac fibroblasts, lymphocytes, 
polymorphous nuclear cells, and platelets. Vascular endo-
thelial growth factor-A (VEGF-A) expression is depen-
dent of hypoxia, including hypoxia-induced factor HIF-1, 
proangiogenic factors (EGF, PDGF, FGF, IL-1-beta), an-
giotensin ІІ, endotoxin, high level of glucose, IL-6, IL-8, 
IL-10, medium pH, oxygen concentration; its production 
is enhanced in platelet aggregation, myocardial stretching 
of the left ventricle. (VEGF-A) is a promoter of formation 
of collaterals in ischemic myocardium and exerts positive 
effect on revascularization via the following mechanisms: 
selective mitogenic effect on endotheliocytes, stimulation 
of expression of vascular endothelial cells, their prolif-
eration, regeneration, increase of vascular permeability, 
vasodilation via regulation of NO-synthase and prosta-
cyclin, apoptosis inhibition, production of matrix metal 
proteinases, stimulation of von Willebrand factor and 
thrombogenesis [4,7,12].

Change of plasma or serum VEGF levels in patients 
with AMI, compared to healthy individuals varies from 
increase [9,11,13,18,21] to decreased values [10,19] or 
absence of any changes [1]. In majority of studies, VEGF 
level in AMI after percutaneous coronary intervention 
(PCI) reached maximum values on day 8-15 [2,9,21], 
which conforms to initiation of angiogenesis [2]. The data 
pertinent to VEGF role in acute myocardial infarction for 
prediction of cardiovascular events in after-infarction pe-
riod are ambiguous – association with unfavorable prog-
nosis was identified both in high VEGF value in AMI 
patients [8], and in low protein levels; determinants of 
relationship between low VEGF level in ST-elevation 
myocardial infarction (STEMI) patients and high rate of 
repeated cardiovascular events after myocardial infarc-
tion are poorly studied [2,19,30].

The aim of research was investigation of association be-
tween VEGF-A level in STEMI patients and development 
of repeated coronary events within 6-month follow-up and 
determination of the factors influencing this relationship.

Material and methods. 62 patients with STEMI, 51 
(82.3%) male and 11 (17.7%) female, at the average age 
58,63±8,90 years were enrolled to the study. Control 
group consisted of 12 persons comparable of age and sex. 
Patients were hospitalized in 2016-2017 to the Depart-
ment of prevention and treatment of emergency condi-
tions of Government institution “L.T. Malaya Therapy 
National Institute of the National Academy of medical 
science of Ukraine” after selective coronaroangiography 
(SCAG) with stenting of infarct-related artery (bare-metal 
coronary stent was used), were performed in the Institute 
of general and emergency surgery n.a. V.T. Zaitsev and 
Kharkiv Regional Hospital. 

STEMI diagnosis was based on clinical, electrocardio-
graphic, biochemical researches data, according to ESC 
Guidelines for the management of acute myocardial in-
farction in patients presenting with ST-segment elevation 
(2017). Valvular heart disease, acute and chronic infec-
tions, oncological pathology, comorbid diseases (anemia, 
chronic obstructive pulmonary disease, chronic hepatitis, 
hepatic cirrhosis, renal insufficiency) were excluded from 
the study. 

Ethical declaration
Research was performed due to Helsinki Declaration; 

the protocol was approved by local ethics committee of 
GI “National Institute of therapy n.a. L.T.Malaya NAMS 
Ukraine” (protocol №8, 29.08.2016). Informed consent 
was obtained from each patient.

Therapy of STEMI
The method of revascularization were divided as next: 

36 (58.1%) patients were undergo primary coronary in-
tervention (PCI) using bare-metal coronary stent, 15 
(24.2%) – thrombolysis with further PCI during 24 hours, 
3 (4.8%) – only thrombolysis, 8 (12.9%) patients refused 
from intervention by personal reasons. Thrombolytic 
therapy performed by tenecteplase, 50mg or alteplase, 
50mg. All patients were treated by existing recommen-
dations: enoxaparine in treating dose 0.1mg/kg BID, 
aspirin-cardio (enteric coated) 100mg QD, clopidogrel 
hydrogen sulphate tablets 75mg QD or ticagrelor 90mg 
BID, rozuvastatin 40mg or atorvastatin 40-80mg QD, 
metoprolol-succinate 12.5-50 mg QD.

SYNTAX score calculation
SYNTAX score (SS) was used to assess the severity of 

coronary atherosclerotic lesions and was calculated for all 
PCI-patients by experienced interventional cardiologist. 
SS was determined for all coronary lesions >50% diam-
eter stenosis in a vessel >1.5mm based on SS calculator 
(www.syntaxscore.com). All the patients were divided by 
the SS level on 3 subgroups – high SS>32 - 2 patients, 
average SS 22<n≤32 - 17, low SS≤22 - 32.

Echocardiography. Echo-CG was performed on “Me-
dison Sono Ace X6” device (Korea) with usage of sen-
sor with ultrasound frequency of 3,5 MHz during first 24 
hours from hospitalization. Left ventricular end diastolic 
volume (LV EDV), left ventricular end systolic volume 
(LV ESV), left ventricular end diastolic and end systolic 
diameters (LV EDD, LV ESD), left ventricular myocardial 
mass (LVMM), left ventricular ejection fraction (LVEF), 
diastolic dysfunction – maximal rate of early diastolic fill-
ing E (m/sec), maximal rate of left atrium diasolic rate A 
(m/sec), their ratio - E/A were estimated.

Risk factors and comorbid pathology 
Hypercholesterolemia (HCE) diagnosed when total 

cholesterol (TC) was more then 5,2 mmol/l, and/or low 
density lipoprotein cholesterol (LDL) > 3,0 mmol/l, and/
or triglycerides (ТG) > 1,7 mmol/l accordantly with Euro-
pean Cardiology Society dyslipidemia guidelines, 2016. 
Arterial hypertension (AH) was diagnosed if systolic 
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blood pressure (SBP) was >140 mm Hg, and/or diastolic 
blood pressure (DBP) >90 mm Hg according to European 
guidelines on diagnostics and treatment of AH, 2013. 

Anxiety and depression
The level of anxiety during 10-14 days before STEMI 

estimated due to Taylor questionnaire. High level of anxi-
ety was consistent with less or equal 14 balls, high level 
– more then 14 balls [16]. Together with Taylor question-
naire, Heart Anxiety and Depression Scale (HADS) were 
used to diagnose anxiety and depression: 0-7 balls – low 
level, 8-10 – borderline, 11-21 – high [25].

End points
Repeated coronary events (after infarction angina) dur-

ing the 6-month observation period were estimated and 
diagnosed in 9 (14.5%) patients.

Biochemical research
Troponin I (Tn I) level measuring performed with che-

miluminescent immunoassay, creatine kinase (CK), MB-
fraction of creatine kinase (MB-CK), total cholesterol 
(TC) and its fractions – by fermentative method. Blood 
research was done at baseline. VEGF-A level determined 
by enzyme-linked immunosorbent assay with reagents 
of IBL INTERNATIONAL GMBH, Germany (standart 
concentrations range 0.0-1000 pg/ml, serum control: Low 
– 100-200, High – 600-1200 pg/ml) in the laboratory of 
immune-chemical and molecular-genetic researches of 
GI “L.T.Malaya Therapy National Institute of NAMS 
Ukraine”. Serum VEGF-A level measured at 7th day of 
STEMI: in the main group it was equal 160.33 [83.82 
– 299.62] pg/ml, in the control group – 112.30 [75.45-
164.65] pg/ml (Р=0.05).

Statistical analysis.
Statistical data processing was performed with pro-

grams Statistica 8.0 (Stat Soft Inc, USA), median (Ме) 

with upper (UQ) and low quartiles (LQ). Standart devia-
tion for normal distribution – moda (Мо) and interquartile 
range for abnormal distribution. Method ANOVA with 
Mann-Withney U-criterion and Wald-Wolfowitz χ2- crite-
rion were used for intergroup differences. For all types of 
analysis, all differences were considered statistically sig-
nificant with P<0.05. Univariate and multivariate logistic 
statistical analyses were used. The group with repeated 
coronary events pointed as 1, without events– 0, cut-off 
point with VEGF-A were found. 

Results and their discussion. Groups with repeated 
coronary events and without them after the 6-month ob-
servation period were allocated. The first group represent-
ed 9 patients (14.5%), among them unstable angina was in 
2 cases, stable angina of III class – in 6. The second group 
consisted from 53 patients without repeated coronary 
events in 6 month after STEMI. Comparison results of 
frequencies of risk factors (sex, age, AH, DM, HCE, com-
plicated heredity, anxiety-depressive disorders - ADD) 
showed the absence of reliable differences between pa-
tients of group 1 and 2 (Table 1). 

Results of comparison between groups with repeated 
coronary events after 6-month observation period and 
without them were represented in tables 1-4. Data were 
analyzed on baseline. Localization of STEMI (anterior, 
posterior, other), heart failure (Killip), amount of dam-
aged coronary vessels (1, 2 or 3), SYNTAX score, hemo-
dynamic parameters (SBP, DBP, HR, LVEF), biochemical 
data (CK, MB-CK, Troponin І, TC and its fractions), ther-
apy had no significant differences. Together with these 
data, VEGF-A level was significantly less in patients 
from group 1: 83.82 [49.14-162.26] pg/ml versus 194.10 
[102.54-327.30] pg/ml accordantly, Р=0.049.

Table 1. Characteristic of STEMI patients on baseline depending on risk factors
Data General group (n=62) Group 1  (n=9) Group 2 (n=53) χ2 , M-U  Р
Age 58.63±8.90 56.25±7.78 59.15±7.52 p=0.291

Male, n (%) 51 (82.3 %) 7 (77.8 %) 44 (83.0 %) 0.01 р=0.927
AH, n (%) 52 (83.9 %) 8 (88.9 %) 44 (83.0 %) 0.01 р=0.962
DM, n (%) 16 (25.8 %) 4 (44.4 %) 12 (22.6 %) 0.94 р=0.332
BMI, kg/m2 29.04±3.86 28.59±5.17 29.11±3.64 p=0.803
HCE, n (%) 42 (67.7 %) 7 (77.8 %) 35 (66.0 %) 0.10 р=0.756

Smoking, n (%) 22 (35.5 %) 2 (22.2 %) 20 (37.7 %) 0.27 р=0.601
Heredity, CAD,  n (%) 42 (67.7 %) 6 (66.7 %) 36 (67.9 %) 0.10 p=0.756
Anxiety, Taylor, n (%) 58 (93.5 %) 9 (100 %) 49 (75.5 %) 0.01 р=0.906
Anxiety balls, Taylor 15.4 [6.0-26.0] 16,0 [6.0-24.0] 11,0 [8.0-16.0] p=0.242

Anxiety, HADS, n (%) 59 (95.2 %) 8 (88.9 %) 51 (96.2 %) 0.01 р=0.914
Anxiety, balls, HADS 6.0 [3.0-9.0] 3.5 [2.0-9.5] 6.0 [4.0-8.0] p=0.400

Depression, HADS, n (%) 59 (95.2 %) 8 (88.9 %) 51 (96.2 %) 0.01 р=0.914
Depression, balls (HADS) 5.0 [3.0-8.0] 3.0 [1.5-7.0] 5.0 [3.0-8.0] p=0.268

AH – arterial hypertension; BMI – body mass index; DM – diabetes mellitus; BMI – body mass index; 
CAD – coronary artery disease; HADS – heart anxiety and depression scale; HCE – hypercholesterolemia
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 Table 2. Hemodynamic of STEMI patients on baseline
Data General group (n=62) Group 1 (n=9) Group 2 (n=53) χ2 , M-U  Р

STEMI localization
Anterior 25 (40.3 %) 1 (11.1 %) 24 (45.3 %) 2.45 р=0.118
Posterior 23 (37.1 %) 7 (77.8 %) 16 (30.2 %) 5.57 р=0.018

Other 14 (22.6 %) 1 (11.1 %) 13 (25.5 %) 0.21 р=0.646
SYNTAX score, balls 24.5±7.4 24.8±6.4 23.9±5.9 0.677

Heart failure, Killip
I 46 (74.2 %) 8 (88.0 %) 38 (71.7 %) 0.46 р=0.498
II 16 (25.8 %) 1 (11.1 %) 15 (28.3 %) 0.46 р=0.498

Damaged coronary vessels (SCAG)
One 25 (40.3 %) 1 (11.1 %) 24 (45.3 %) 2.45 р=0.118
Two 14 (22.6 %) 3 (33.3 %) 11 (20.7 %) 0.36 р=0.549

Three 23 (37.1 %) 5 (55.6 %) 18 (34.0 %) 0.5 р=0.386
Hemodynamic

SBP, mm Hg 137.32±24.03 126.11±24.97 139.23±23.58 0.147
DBP, mm Hg 82.00±12.81 78.89±13.64 83.53±12.72 0.407

HR, per 1 min. 78.66±15.69 82.22±12.94 78.01±16.14 0.322
LV EF, % 53.25±8.00 52.79±8.22 55.89±6.33 0.304

DBP – diastolic blood pressure; HR – heart rate; LV EF – left ventricular ejection fraction; 
SBP – systolic blood pressure

Table 3. Biochemical data of STEMI patients on baseline
Data General group (n=62) Group 1 (n=9) Group 2 (n=53) χ2 , M-U  Р

CK, mmol/l 924.00  
[432.60-2427.80]

473.60  
[231.20-2209.10]

937.10  
[432.60-2427.80] 0.313

MB-CK, mmol/l 106.35 [41.00-300.10] 113.55 [40.35-142.60] 105.85 [41.00-300.30] 0.616
Troponin І, ng/ml 21.15 [8.93-124.00] 12.74 [4.07-75.50] 27.05 [10.31-126.50] 0.429

TC, mmol/l 4.95 [4.14-5.55] 4.82 [4.63-5.84] 5.00 [4.14-5.50] 0.719
LDL, mmol/l 3.17 [2.21-3.42] 3.24 [3.08-4.12] 3.00 [2.21-3.38] 0.290
HDL, mmol/l 1.24 [1.00-1.31] 1.04 [0.95-1.10] 1.16 [0.98-1.21] 0.503

Triglycerides, mmol/l 1.68 [1.17-2.15] 1.71 [1.36-1.82] 1.65 [1.10-2.15] 0.849
VEGF-A, pg/ml 160.33 [83.82-299.62] 83.82 [49.14-162.26] 194.10[102.54-327.30] 0.049

CK – creatine kinase; HDL – high density lipoprotein; LDL – low density lipoprotein; TC – total cholesterol

Table 4. Treatment of STEMI patients on baseline

Data General group
(n=62)

Group 1 
(n=9) Group 2 (n=53) χ2 , M-U Р

PCI 36 (58.1 %) 4 (44.4 %) 32 (60.4 %) 0.28 р=0.596
TLT and PCI 15 (24.2 %) 2 (22.2 %) 13 (24.5 %) 0.07 р=0.786

TLT 3 (4.8 %) 1 (11.1 %) 2 (3.8 %) 0.01 р=0.091
Without revascularization 8 (12.9 %) 2 (22.2 %) 6 (11.3 %) 0.13 р=0.716

Enoxaparin 46 (74.2%) 4 (44.4%)) 42 (79.2%) 3.22 р=0.073
ACEi 59 (95.2%) 9 (100%) 50 (94.3) 0.01 р=0.914

β-blockers 54 (87.1%) 8 (88.9%) 46 (86.8%) 0.13 р=0.716
Statins 60 (96.8%) 9 (100%) 51 (96.2%) 0.18 р=0.669

 ACEi – angiotensin converting enzyme inhibitors; PCI - percutaneous cardiac intervention; 
TLT – thrombolytic therapy 
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Fig. 1. ROC-analysis for VEGF-A level in STEMI pa-
tients

ROC-analysis was performed to find VEGF-A level which 
prognoses repeated coronary events after 6-month observa-
tion period after STEMI. We found that cut-off VEGF-A level 
≤172.4 pg/ml on the 7th day of index event (area under curve 
(AUC) 0.697, sensitivity was 88.9% and specificity was 50.9%; 
95% CІ 0.567-0.807, Р=0.0515) was effective for differentia-
tion STEMI patients from those without and with unfavorable 

Table 5. Uni- and multivariate logistic regressing analysis of influencing factors on the VEGF- level
Data β-coefficient OR 95% CІ Р

Univariate logistic analysis (χ2 =30.53; р=0.03)
Sex 4.277 6.993 0.12 – 14.765 0.431
Age 0.090 1.095 0.751 – 1.595 0.637
AH -19.896 0.0000 - 0.992

Heredity, CAD 1.635 5.133 0.013 – 17.941 0.593
DM -5.105 0.006 0.000 – 2.015 0.338

BMI, kg/m2 0.155 1.167 0.715 – 1.905 0.536
Smoking 3.819 5.574 0.156 – 13.291 0.187

Anxiety (HADS) -0.274 0.761 0.306 – 1.876 0.553
Anxiety (Taylor) -0.357 0.700 0.428 – 1.144 0.155

Depression (HADS) -0.121 0.887 0.504 – 1.560 0.676
Hb, g/l 0.0005 1.001 0.797 – 1.256 0.997

Glucose, mmol/l 0.028 1.029 0.625 – 1.695 0.911
Creatinine, µmol/l -0.048 0.954 0.861 – 1.056 0.361

CrCl, Cockroft-Gault -0.053 0.949 0.780 – 1.153 0.596
TC, mmol/l 0.418 1.519 0.116 – 19.845 0.750
LV EDV, ml -0.038 0.963 0.870 – 1.065 0.460
LV EDD, cm 0.089 1.093 0.895 – 1.335 0.383

LVM, g 0.002 1.002 0.972 – 1.033 0.899
Multivariate logistic analysis (χ2 =17.84; р=0.001)

Anxiety (Taylor) -0.181 0.834 0.726 – 0.959 0.0107
Depression (HADS) -0.299 0.741 0.535 – 1.027 0.0519

CrCl – creatinine clearance; LV EDD – left ventricular end diastolic diameter; 
LV EDV – left ventricular end diastolic volume; LVM – left ventricular mass 

prognosis of repeated coronary events (Fig. 1). Uni- and multi-
variate logistic analysis performed for identification of factors 
influenced on VEGF-A level, Table 5. 

Association between anxiety and depression levels in-
crease and VEGF-A level decrease in patients with STE-
MI was revealed (anxiety (Taylor): OR 0.834, 95% CІ 
0.726 – 0.959, Р=0.0107; depression (HADS): OR 0.741, 
95% CІ 0.535 – 1.027, Р=0.0519.

Our study has identified that threshold VEGF-A level 
≤172.4 pg/ml is predictive of repeated coronary events. 
Performed evaluation of risk factors capable to influence 
their occurrence within 6-month follow-up after STEMI 
has shown that the increased level of anxiety and depres-
sion was associated with decreased VEGF-A level and, ac-
cordingly, can be predictive of repeated coronary events.

Evidences of the fact that decreased VEGF-A level is an 
independent prognostic factor of repeated coronary com-
plications were obtained in other studies as well. Thus, J. 
Niu et al., 2016, measured VEGF level on day 7 after MI, 
and groups with low and high (less and more than 190 ng/
ml) median VEGF-A levels were isolated. Repeated exami-
nations were carried out every 2 monthases during a year; 
МАСЕs (Major Adverse Cardiovascular Events) were reg-
istered, which included cardiovascular death, cardiac failure, 
severe arrhythmias, cardiogenic shock and postinfarction 
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angina. Within 6 months, МАСЕ rate in a group with high 
VEGF-A level was considerably lower than in the group 
with high cytokine level. Accordingly, VEGF-A concentra-
tion on a group of patients without МАСЕ was much higher 
than in the group with presence of МАСЕ. Multifactorial re-
gression analysis has shown that the decrease of VEGF-A 
level is an independent MACE risk factor; its high value on 
AMI day 7 of is indicative of long-term positive prognosis 
[15]. Matsudaira K., et al., 2012, examined 879 patients with 
AMI after a successful percutaneous coronary intervention 
within the scope of a prospective multicenter study NAMIS 
(Nagoya Acute Myocardial Infarction Study). In accordance 
with tertiles of VEGF-A level measured on day 7 of AMI, 
3 groups were isolated, in which major adverse cardiac and 
cerebral events were registered within 6 months – cardiac 
death, repeated acute coronary syndrome, hospitalization 
due to cardiac failure, strokes. Compared to “medium” ter-
tile, patients from “low” tertile had much higher MACE risk. 
The authors believe that low VEGF-A level in day 7 after 
AMI is associated with considerable increase of the risk of 
MACE within 6 months [12].

Unlike the previous authors, Ramos et al., 2014, identified 
that VEGF-A level in patients with AMI was lower than in 
healthy individuals at admission; it was elevated for 1 month 
and remained persistently elevated for up to 1 year of follow-
up. Nevertheless, this study has shown as well that the decreof 
VEGF-A level to <40.8 pg/ml promoted the increased risk of 
МАСЕ for 5 years. The obtained results reflected the posi-
tive role of VEGF-A in restoration of cardiac blood flow and 
confirmed its importance in prediction [19].

Psychological stress is known to be involved in devel-
opment and progression of cardiovascular diseases. Thus, 
study INTERHEART conducted in 52 countries of the 
world, anxiety and depression are ranked third among MI 
risk factors [29]. Doering et al., 2010, have demonstrated 
that the presence of anxiety and depression were predic-
tors of all-cause mortality in patients with coronary heart 
disease [19]. Versteeg H. et al. [26] have shown that de-
pression was independently associated with increased risk 
of all-cause mortality within 5 years in patients with coro-
nary artery disease (CAD). In a study by Beach S.R. et al. 
[3] high level of depression according to Patient Health 
Questionnaire-9 (PHQ-9) was reliably associated with 
repeated hospitalization after 6 months in patients with 
acute coronary syndrome, cardiac failure, or arrhythmia. 

Mechanisms involving association between anxiety 
and depressive disorders (ADD) and cardiovascular dis-
eases are complex and take into account both behavioral 
and physiological factors: smoking, lifestyle lacking 
movement, obesity, as well as increased platelet aggrega-
tion, blood pressure, decreased sensitivity to insulin and 
affection of endothelial function [22,23]. In recent years, 
evidence base of VEGF-A involvement in pathogenesis 
of cerebrovascular pathology, in particular, ADD, has in-
creased [20]. VEGF-A is known to be involved in such 
processes in central nervous system as ontogenetic devel-
opment of nervous system, which includes the processes 

of migration, differentiation, synaptogenesis, myelina-
tion, neuroprotection, stimulation of neurogenesis in adult 
age, post-ischemic restoration of brain tissues and vessels, 
stimulation of memory formation mechanisms. VEGF-A 
takes part in all phases of neuro- and angiogenesis: for-
mation of blood vessels de-novo from mesenchymal 
stem cells, formation of new capillaries, dilation of ar-
teriolar anastomoses, and also exerts direct neurotrophic 
and neuroprotective properties. Thus, the role of VEGF 
in pathogenesis of cerebrovascular pathology, including 
anxiety-depressive disorders, consists in combination of 
angio- and neurotrophic activity.

VEGF-A level increase was identified in patients with 
major depression [6,14,24,27], the relationship between 
depression and VEGF-A is confirmed by the fact that the 
cytokine stimulates neurogenesis caused by antidepres-
sants [2\89]. Patients with CAD and co-morbid depres-
sion showed higher levels of VEGF-A, C-reactive protein, 
expression of IL-6 gene and decrease of cortisol level, 
which reflects the increase of immune-inflammatory ac-
tivity [16]. It is worth mentioning that, in these studies, 
patients with major depression were somatically healthy, 
and CAD patients had persistent disease course. Never-
theless, in acute experimental ischemia associated with 
activation of free radical oxidation, psychological stress 
was associated with decreased expression of VEGF-A and 
its signal molecules (Р44/Р42, MAPK, Akt), decreased 
neorevascularization at macro- and microvascular levels, 
and oxidative stress activation in ischemic tissue [15]. 
Thus, the increase of anxiety and depression level in pa-
tients with MI with EST was associated with considerably 
lower VEGF-A values, which is indicative of insufficien-
cy of myocardial neorevascularization, and makes certain 
contribution into development of coronary events.

Conclusions. 1. . VEGF-A level less then ≤172.4 pg/
ml at 7th day of STEMI allows predicting repeated coro-
nary events in 6-month observation with sensitivity of 
88.9% and specificity 50.9%. 

2. Anxiety and depression before STEMI influenced on 
VEGF-A level (anxiety (Taylor): OR 0.834, 95% CІ 0.726 
– 0.959, Р=0.0107; depression (HADS): OR 0.741, 95% 
CІ 0.535 – 1.027, Р=0.0519) and possibly associated with 
afterinfarction angina. 
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SUMMARY 

PROGNOSTICATION OF CLINICAL OUTCOMES 
AFTER STEMI: THE ROLE OF VASCULAR EN-
DOTHELIAL GROWTH FACTOR-A

1Petyunina O., 1Kopytsya M., 2Kuznetsov I., 1Vyshnevska I.

1Government institution “L.T. Malaya Therapy National 
Institute of the National Academy of medical science of 
Ukraine”, Department of prevention and treatment of 
emergency conditions, Kharkiv; 2Kharkiv Medical Acad-
emy of Postgraduate Education, Department of cardiol-
ogy and functional diagnostic Ukraine

Aim - to assess the role of Vascular endothelial growth 
factor-A (VEGF-A), which plays a key role in angiogen-
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esis, in prognosis after myocardial infarction. 62 patients 
with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), 
51 (82.3%) male and 11 (17.7%) female at average age 
58.63±8.90 years and 12 control group patients were en-
rolled to the study. Serum level of VEGF by enzyme-linked 
immunosorbent assay was determined. After a 6-month ob-
servation period afterinfarction angina were assessed. 

ROC-analysis revealed cut-off level of VEGF-A 
≤172.4 pg/ml was determined on the 7th day of STEMI, 
which had became predictor of repeated coronary events 
after the 6-month observation period (AUC 0.697, sensi-
tivity was 88,9% and specificity - 50.9%; 95% CІ 0.567-
0.807, Р=0.0515). Multivariate logistic analysis deter-
mined that anxiety and depression were assessed with 
Taylor and HADS questionnaire associated with VEGF-
A decrease in patients with STEMI (anxiety: OR 0.834, 
95% CІ 0.726 – 0.959, Р=0.0107; depression: OR 0.741, 
95% CІ 0.535 – 1.027, Р=0.0519.

Anxiety and depression influenced on serum VEGF-
A level decrease which indicates the lack of myocardial 
neovascularization after STEMI and makes a contribution 
to postinfarction angina development. 

Keywords: vascular endothelial growth factor-A, 
STEMI, prognostication.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИСХО-
ДОВ ПОСЛЕ STEMI: РОЛЬ ВАСКУЛОЭНДОТЕ-
ЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА-А 

1Петюнина О.В., 1Копица Н.П., 2Кузнецов И.В., 
1Вишневская И.Р. 

1ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой 
НАМН Украины», 2Харьковская медицинская академия 
последипломного образования, Харьков, Украина

Цель исследования - определить значимость васку-
лоэндотелиального фактора роста-А, который играет 
ключевую роль в ангиогенезе, в прогнозировании по-
вторных событий после перенесенного инфаркта ми-
окарда с подъемом сегмента ST (STEMI). 

В исследование включено 62 пациента со STEMI, 51 
(82.3%) мужчина и 11 (17.7%) женщин, средний возраст 
58.63±8.90 лет и 12 пациентов контрольной группы, со-
поставимых по возрасту и полу. Уровень васкулоэндоте-
лиального фактора роста-А (ВЭФР) в сыворотке крови 
определяли иммуноферментным методом. Спустя 6 меся-
цев наблюдения оценены повторные коронарные события 
(постинфарктная стенокардия). Уровень ВЭФР≤172.4 пг/
мл является предиктором возникновения постинфарктной 
стенокардии в течение 6 месяцев наблюдения (AUC 0.697, 
чувствительность - 88,9% и специфичность - 50.9%; 95% 
ДИ 0.567-0.807, Р=0.0515). С помощью мультивариатив-
ного логистического анализа выявлено, что тревожность 
и депрессия, оцененные с помощью опросников Taylor и 
HADS, ассоциировались со снижением ВЭФР-А после 

перенесенного STEMI (тревожность: OШ 0.834, 95% ДИ 
0.726 – 0.959, Р=0.0107; депрессия: OШ 0.741, 95% ДИ 
0.535 – 1.027, Р=0.0519.

В результате проведенного исследования учтанов-
лено, что тревожность и депрессия влияют на уровень 
ВЭФР в сыворотке крови после STEMI, что отобража-
ет недостаточную неоваскуляризацию и способствует 
возникновению постинфарктной стенокардии. 

reziume

STEMI-is Semdgomi klinikuri gamosavalis 
prognozireba: vaskuloendoTeluri zrdis 
faqtoris roli

o. petiunina, n. kopica, i. kuznecova, i. viSnevskaia

saxelmwifo dawesebuleba “ukrainis mec-
nierebaTa akademiis samedicino mecnierebis 
l. malois sax. erovnuli Terapiis insti-
tuti”; xarkovis diplomisSemdgomi gana-
Tlebis samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda zrdis 
vaskuloendoTeluri faqtoris mniSvnelo-
bis Sefaseba ganmeorebiTi movlenebis prog-
nozirebaSi gadatanili infarqtis Semdgom 
periodSi.

kvlevaSi CarTuli iyo 62 pacienti STEMI-iT, 
51 (82,3%) mamakaci da 11 (17,7%) qali, saSua-
lo asaki - 58.63±8.90 w. sakontrolo jgufi 
Seadgina Sesatyvisi asakis da sqesis 12 pa-
cientma. vaskuloendoTeluri А-zrdis faq-
toris done sisxlis SratSi ganisazRvra 
imunofermentuli meTodiT. dakvirvebis 6 
Tvis Semdeg Sefasebuli iyo Semdgomi ko-
ronaruli movlenebi (postinfarqtuli ste-
nokardia) vaskuloendoTeluri А-zrdis 
faqtoris done ≤172.4 pg/ml warmoadgens 
postinfarqtuli stenokardiis ganviTarebis 
prediqtors (AUC 0.697, mgrZnobeloba - 88,9%, 
specifiuroba - 50,9%, 95% CІ 0.567-0.807, Р=0.0515). 
multivariaciuli logikuri analizis meSveo-
biT gamovlinda, rom SfoTva da depresia, Se-
fasebuli Taylor da HADS kiTxvaris gamoyenebiT, 
asocirdeba vaskuloendoTeluri А-zrdis 
faqtoris daqveiTebasTan gadatanili STEMI-
is SemdegN(SfoTvis maCvenebeli OR 0.834, 95% 
CІ 0.726 – 0.959, Р=0.0107; depresia: OR 0.741, 95% CІ 
0.535 – 1.027, Р=0.0519).

Catarebuli kvlevis Sedegad avtorebis 
mier dadgenilia, rom SfoTva da depresia 
zemoqmedebs vaskuloendoTeluri А-zrdis 
faqtorze STEMI-is Semdeg, rac miuTiTebs 
arasakmaris neovaskularizaciaze da xels 
uwyobs infarqtis Semdgomi stenokardiis 
ganviTarebas.N
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Прогрессирующий супрануклеарный паралич 
(ПCП) (синдром Стила-Ричардсона-Ольшевского) 
является нейродегенеративным заболеванием, пато-
морфологически относится к группе таупатий и оши-
бочно диагностируется на ранних стадиях развития 
как болезнь Паркинсона [7,8]. ПCП характеризует-
ся преимущественным поражением подкорковых и 
стволовых структур, проявляется сочетанием быстро 
прогрессирующего акинетико - ригидного синдрома 
с постуральной неустойчивостью, глазодвигательны-
ми расстройствами, псевдобульбарным синдромом и 
деменцией подкоркового типа [4,6]. Заболевание бы-
стро прогрессирует и 3-5 лет спустя пациенты оказы-
ваются прикованными к постели. Продолжительность 
жизни составляет после постановки диагноза от 5 до 
15 лет. Пациенты погибают от интеркуррентных ин-
фекций, аспирационной пневмонии или апноэ во сне. 

Для своевременной диагностики атипичного пар-
кинсонизма важно знать не только позитивные, но и 
негативные критерии диагностики болезни Паркин-
сона, чтобы суметь своевременно распознать или, 
наоборот, исключить ее. Какие же клинические при-
знаки могут заставить сразу сомневаться в диагнозе 
болезни Паркинсона? Согласно рекомендациям Аме-
риканской академии неврологии, к таким симптомам 
относятся: ранние падения, плохой ответ на леводопу, 
симметричные моторные проявления, отсутствие тре-
мора, ранние признаки периферической вегетативной 
недостаточности, быстрое прогрессирование [1,5]. 
При прогрессирующем надъядерном параличе тре-
мор встречается значительно реже, чем при болезни 
Паркинсона, и, как правило, он менее выражен [20]. 
Для больных прогрессирующим надъядерным пара-
личом характерна разгибательная поза, а голова слег-
ка наклонена назад, что отличает это заболевание от 
болезни Паркинсона, для которой характерна сгиба-
тельная поза [11,21]. 

В настоящее время выделяют несколько вариантов 
прогрессирующего надъядерного паралича, различаю-
щихся клинической симптоматикой и патоморфологиче-
скими изменениями: классический синдром Ричардсо-
на, ПСП-паркинсонизм, ПСП-неосложненная акинезия 
с застываниями при ходьбе, ПСП-кортикобазальный 
синдром, ПСП-афазия [12,22], что еще более усложняет 
диагностику этого заболевания.

По мнению Эндрю Ларнера, известный писатель 
Чарльз Диккенс в своей новелле «Ленивое путеше-
ствие двух гулящих подмастерьев» в 1857 году впер-
вые описал пациента, клинически схожего с синдро-

мом Стила-Ричардсона-Ольшевского: «Холодный, 
медленный, навязчивый человек. Бледный, как труп 
со сдержанной речью. Старик, который, кажется, не 
способен моргать, будто его веки прибиты гвоздями 
ко лбу. Человек, глаза которого, два огненных пятна, 
полностью неподвижны, как будто их прикрутили шу-
рупами к затылку ... Он зашел, закрыл за собой дверь и 
сел. Однако, садясь, этот субъект не сгибался вперед, 
как другие люди, а будто падал в кресло» [18]. Извест-
но также, что как отдельная клинико-патоморфологи-
ческая единица ПСП впервые описан американским 
врачом Д. Клиффордом Ричардсоном в 1963 г. С тех 
пор заболевание носит его имя вместе с фамилиями 
резидента Джона Стила и профессора-патолога Ежи 
Ольшевского [3].

Общая распространенность ПСП составляет при-
мерно 6,5 случаев, а частота колеблется в диапазоне 
0,3-1,1 случая на 100 000 населения в год. Если при-
нять во внимание клиническую гетерогенность пато-
логии, ввиду чего много случаев диагностируются с 
опозданием, в среднем, на 4,7 лет, вышеприведенные 
цифры, по всей вероятности, занижены [3]. Дебют за-
болевания отмечается в возрасте 55-70 лет. По неко-
торым данным, среди пациентов преобладают мужчи-
ны [11,12], но Burn D. и Lees А. [10] в аналитическом 
обзоре считают, что оба пола поражаются одинаково.

Диагностика ПСП базируется на клинических диа-
гностических критериях NINDS-SPSP (Националь-
ный институт неврологических расстройств США и 
Общество по изучению ПСП) [9], которые демонстри-
руют высокую чувствительность и специфичность, 
включая наличие падений в течение первого года 
болезни и надъядерного расстройства вертикальных 
движений глаз, необходимого для постановки «веро-
ятного» диагноза. 

Патоморфологическое подтверждение остается 
золотым стандартом и единственным методом по-
становки «точного диагноза» согласно вышеука-
занным критериям. Особые надежды в будущем 
возлагают на МРТ-спектроскопию и диффузно-
взвешенные протонные методы в дифференциаль-
ной диагностике ПСП от других нейродегенераций 
[13,14,16]. Функциональные исследования демон-
стрируют гипометаболизм в лобных долях мозга 
больных ПСП, а также пресинаптическую дофамин-
ергическую дегенерацию и ее прогрессирование, 
хотя эти результаты не являются специфическими и 
не могут дифференцировать ПСП от других клини-
ческих форм патологии [15,17-19].

ВЕРОЯТНЫЙ ПРОГРЕССИРУЮЩИЙ СУПРАНУКЛЕАРНЫЙ ПАРАЛИЧ  
(СИНДРОМ СТИЛА-РИЧАРДСОНА-ОЛЬШЕВСКОГО): КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пинчук В.А., Кривчун А.М., Суббота Л.Ю., Силенко Г.Я., Пинчук В.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Украинская медицинская стоматологическая 
академия»; Полтавская областная клиническая больница им. М.В. Склифосовского, Украина
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Клиническая картина характеризуется мультифо-
кальным поражением головного мозга. Наиболее ча-
сто в процесс вовлекаются черная субстанция, блед-
ный шар, субталамическое ядро, дорсальные отделы 
среднего мозга, менее страдают стриатум, ядра моста, 
мозжечок, лобная кора [2].

Первыми проявлениями ПСП, как правило, ока-
зываются неспецифические симптомы: повышенная 
утомляемость, снижение настроения, головная боль, 
головокружение, нарушение сна. Постепенно при-
соединяются и выходят на первый план основные 
симптомы: постуральная неустойчивость с частыми 
падениями, глазодвигательные расстройства (огра-
ничение вертикального и иногда даже горизонталь-
ного взгляда, двоение или затуманивание в глазах, 
связанные с резким снижением частоты моргания и 
офтальмопарезом, апраксия открывания век, которая 
способствует функциональной слепоте больного), ди-
зартрия, замедленность движений, псевдобульбарный 
синдром, когнитивные и поведенческие проблемы [3]. 
Albert L.M. et al. [9], описывая комплекс когнитивных 
расстройств при ПСП как «субкортикальную демен-
цию», указывают на изменения личности в виде апа-
тии и умеренной депрессии. Темп прогрессирования 
и формирования клинической картины обычно явля-
ется высоким - в течение 1-3 лет развивается доста-
точно полный набор симптомов, которые в дальней-
шем углубляются по тяжести [3].

Типичный пациент с этим заболеванием имеет 
характерный вид - с безэмоциональным лицом, рез-
ко сниженной частотой моргания глаз, напряжением 
мышц лба. Однако часто такие больные попадают к 
врачам на ранних стадиях без развернутого набора 
симптомов или с нетипичными признаками. ПСП не 
всегда очевиден при первом клиническом визите и, 
поэтому, при неясной ситуации пациента лучше по-
наблюдать в динамике, прежде чем ставить диагноз.

Целью данного исследования является привлечь 
внимание к сложной проблеме дифференциальной 
диагностики нейродегенеративных заболеваний. 

В качестве примера, приводим собственное клини-
ческое наблюдение вероятного ПСП. Пациент Б., 57 
лет, находился на обследовании и лечении в невроло-
гическом отделении Полтавской областной клиниче-
ской больницы им. М.В.Склифосошского 17.01.17 -по 
26.01.18 гг. На догоспитальном этапе выставлен диа-
гноз дисциркуляторная энцефалопатия III ст. смешан-
ного генеза (атеросклеротически - гипертоническая).

При госпитализации пациент жаловался на голов-
ную боль, эпизоды внезапного падения, иногда голо-
вокружение, ухудшение памяти, внимания, изменение 
почерка, замедление речи.

Из анамнеза известно, что летом 2016 года пациент 
сломал ребра при падении. Лечился у травматолога 
по месту жительства. С тех пор постепенно начал от-
мечать периодическую головную боль, головокруже-
ние, ухудшение памяти, на что не обращал внимания. 

С лета 2017 г. присоединились такие симптомы как 
внезапные падения, резко начала ухудшаться память, 
изменилась речь. Данные терапевтических и хирур-
гических причин падения отсутствуют. Обратился 
к невропатологу по месту жительства. Осенью 2017 
года проходил лечение с диагнозом дисциркуляторная 
энцефалопатия III ст. В результате проведенного лече-
ния клинического улучшения не отмечалось. Госпита-
лизирован в неврологическое отделение для уточне-
ния диагноза и тактики дальнейшего лечения.

Неврологический статус при обращении: созна-
ние ясное. В пространстве, времени, собственной 
личности ориентирован. Глазные щели S <D, зрачки 
D = S. Реакция зрачков на свет живая. Нистагма нет. 
Парез взора вверх, вниз, парез конвергенции обоих 
глаз. Точки выхода V пары безболезненны. Лицо сим-
метричное, язык отклонен вправо. Рефлекс с задней 
стенки глотки сохранен. Рефлекс с мягкого неба со-
хранен. Глотание не нарушено, голос звучный. Речь 
замедлена, артикуляция языка сохранена. Мышеч-
ный тонус повышен по пластическому типу, больше 
в правых конечностях. Проба Барре отрицательная 
с 2 сторон. Рефлексы с рук D <S, средней живости, 
брюшные рефлексы S> D, средней живости, коленные 
рефлексы S> D, средней живости, ахилловы рефлек-
сы D = S, средней живости. Субкортикальные знаки 
(++++). Патологические кистевые знаки отсутствуют. 
Патологические стопные знаки отсутствуют. Чувстви-
тельность сохранена. Мышечная сила в конечностях 
равна 5 баллам. Координаторные пробы выполняет 
удовлетворительно. В позе Ромберга пошатывание. 
Менингеальных знаков нет. Апраксия речи, письма, 
ходьбы. Умеренная постуральная неустойчивость.

Проведено комплексное параклиническое обследо-
вание: общий анализ и глюкоза крови, биохимический 
анализ крови и общий анализ мочи - без патологии; 
липидограмма: гиперхолестеринэмия, особенно за 
счет липопротеидов низкой плотности; электрокар-
диография: ритм синусовый, нормальное положение 
ЭОС, ЧСС 93 в мин., малая амплитуда зубцов R в 
avl. Нарушение процессов реполяризации верхушеч-
но-боковой стенки левого желудочка; ультразвуковое 
исследование экстракраниальных сосудов: нестено-
зирующее атеросклеротическое поражение брахио-
цефальных артерий. Признаки S-образной извитости 
правой позвоночной артерии с наличием остроугло-
вой деформации в С1-2, С3-4, плавной извитости 
левой позвоночной артерии, экстравазальной ком-
прессии обеих позвоночных артерий; МРТ головно-
го мозга (от 18.07.2017 г.): боковые желудочки мозга 
умеренно расширены, резко расширены сильвиевы 
щели, лакунарные щели, глубокие конвекситальные 
борозды, борозды мозжечка. Ширина арахноидально-
го пространства 7-9-10 мм. Мозолистое тело истонче-
но.

Осмотрен офтальмологом, психиатром. Психи-
ческий статус оценен с помощью шкал MMSE, тест 
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рисования часов, MOCA. Выявлены признаки легкой 
деменции.

Таким образом, согласно критериям диагностики 
ПСП, у данного пациента выявлены: дебют в возрасте 
55-60 лет, офтальмоплегия взора по вертикали, поло-
жительный окулоцефалический рефлекс, ригидность 
мышц туловища и шеи, частые падения, интеллек-
туально-мнестические нарушения (легкая деменция, 
эмоционально-волевая неустойчивость), общекли-
нические лабораторные исследования крови и мочи 
не информативны, что позволяет дифференцировать 
ПСП от дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ); в 
нейровизуализационной картине ПСП и ДЭ имеют-
ся существенные различия. Если для ДЭ характерны 
мелкие постинфарктные кисты в белом веществе по-
лушарий, подкорковых узлах, мозжечке и лейкоареоз, 
то при ПСП наблюдаются: атрофия среднего мозга, 
расширение четверохолмной цистерны; расширение 
четвертого желудочка; атрофия лобной и височной 
долей, мозолистого тела. Пациенту выставлен оконча-
тельный диагноз вероятный прогрессирующий надъ-
ядерный паралич с умеренным акинетико-ригидным 
синдромом, умеренной постуральной неустойчи-
востью, параличом вертикального взора, апраксией 
речи, письма, ходьбы, легкой деменцией с эмоцио-
нально-волевой неустойчивостью. В стационаре боль-
ной получил сосудистую и метаболическую терапию. 
Пациенту рекомендован амбулаторный прием препа-
ратов группы мемантина по схеме и ипидакринов. 

Второй клинический случай. Пациент О., 54 года, 
находился на обследовании и лечении в неврологиче-
ском отделении Полтавской областной клинической 
больницы им. М.В. Склифосовского с 06.02.2018 г. по 
16.02.2018 г. На догоспитальном этапе пациенту вы-
ставлен диагноз дисциркуляторная энцефалопатия III 
ст. подкорковый синдром.

При госпитализации пациент предъявлял жалобы 
на нарушение глотания, речи, двоение в глазах при 
взгляде вверх, вниз, в стороны, общую скованность, 
эпизоды внезапного падения, периодическое голово-
кружение, ухудшение памяти, снижение темпа мыш-
ления, изменение почерка.

Из анамнеза заболевания известно, что считает 
себя больным примерно 5 лет. Работал машинистом 
паровоза, около 10 лет не работает. Заболевание на-
чалось с изменения почерка, неустойчивости при 
ходьбе. В 2014 г. проходил стационарное лечение с 
диагнозом дисциркуляторная энцефалопатия II ст. От 
проведенного лечения клинического эффекта не отме-
чает. Полгода назад появилось нарушение глотания, 
периодическое двоение в глазах, падение, изменение 
речи, резко начали ухудшаться память и внимание. 
Терапевтических и хирургических причин падений не 
выявлено. С 2014 г. за медицинской помощью не об-
ращался. Госпитализирован в неврологическое отде-
ление для уточнения диагноза и тактики дальнейшего 
лечения.

Неврологический статус при обращении: сознание 
ясное. В пространстве, времени, собственной лично-
сти ориентирован. Глазные щели D<S, зрачки суже-
ны, D = S. Реакция зрачков на свет вялая. Нистагма 
нет. Тотальная офтальмоплегия. Парез взора вверх, 
вниз, в стороны, парез конвергенции обоих глаз. 
Точки выхода V пары безболезненны с двух сторон. 
Асимметрия левой носогубной складки, язык откло-
нен вправо. Рефлекс с задней стенки глотки сохра-
нен. Рефлекс с мягкого неба отсутствует. Дисфония, 
дисфагия, дизартрия. Хоботковый рефлекс (++++), 
рефлекс Маринеску-Радовичи (+++) с двух сторон. 
Мышечный тонус повышен по пластическому типу, 
больше в правых конечностях. Умеренная посту-
ральная неустойчивость. Проба Баре отрицательная 
с 2 сторон. Рефлексы с рук D=S, средней живости, 
брюшные рефлексы D=S, средней живости, коленные 
рефлексы S>D, торпидные, ахилловы рефлексы резко 
снижены, без четкой разницы сторон. Патологические 
кистевые знаки отсутствуют. (+) симптом Бабинско-
го справа. Чувствительность сохранена. Мышечная 
сила в конечностях равна 5 баллам. Координаторные 
пробы выполняет с интенцией и дисметрией слева. В 
позе Ромберга выраженная шаткость. Менингеальных 
знаков нет. Апраксия речи, письма, ходьбы. Умерен-
ная постуральная неустойчивость. Голова слегка на-
клонена назад. Микрография.

Проведено комплексное параклиническое обследо-
вание: общий анализ и глюкоза крови, биохимический 
анализ крови и общий анализ мочи - без патологии; 
липидограмма: повышение показателей общего хо-
лестерина, особенно за счет липопротеидов низкой 
плотности; электрокардиография: ритм синусовый, 
вертикальное положение ЭОС, ЧСС 90 в мин., при-
знаки гипертрофии левого желудочка; МРТ головно-
го мозга (от 14.09.2017 г.): боковые желудочки мозга 
умеренно расширены, резко расширены сильвиевы 
щели, лакунарные щели, глубокие конвекситальные 
борозды, борозды мозжечка. Ширина арахноидально-
го пространства 9-10 мм.

Осмотрен офтальмологом, психиатром. Психиче-
ский статус оценен с помощью шкал MMSE, тест ри-
сования часов, MOCA. Выявлены признаки деменции 
выраженной степени.

ПСП от болезни Паркинсона в данном случае от-
личается ранними падениями, симметричными мо-
торными проявлениями, отсутствием тремора, раз-
гибательной позой, отсутствием явных вегетативных 
и тазовых нарушений, быстрым прогрессированием. 

На основании критериев NINDS-SPSP поставлен 
диагноз вероятный прогрессирующий супранукле-
арный паралич с выраженными глазодвигательными 
нарушениями (тотальная офтальмоплегия), бульбар-
но-псевдобульбарным синдромом, умеренным акине-
тико-ригидным синдромом, выраженной постуральной 
неустойчивостью, деменцией выраженной степени. В 
стационаре больной получил сосудистую и метаболиче-
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скую терапию. Пациенту рекомендован амбулаторный 
прием препаратов группы мемантина по схеме, ипида-
кринов, холина альфосцерата, амантадинов.

К сожалению, эффективной патогенетической те-
рапии ПСП в настоящее время не существует.

Среди известных клинических симптомов атипич-
ного паркинсонизма значимое место занимают разно-
образные немоторные проявления, лечение которых, 
как и при болезни Паркинсона, требует применения 
традиционного симптоматического лечения. В своей 
лекции В.Л. Голубев детально рассматривает прин-
ципы симптоматического лечения данной патологии 
[1]. При депрессии назначают трициклические анти-
депрессанты (при отсутствии противопоказаний) 
или ингибиторы обратного захвата серотонина. Ди-
зартрию компенсируют клоназепамом и логопедиче-
скими приемами. Гиперсаливацию можно преодолеть 
холинолитиками (эффективность не велика), ботуло-
токсином, перевязкой слюновыделительного протока, 
пересечением барабанной струны. Тремор действия, 
в отличие от паркинсонического тремора покоя, луч-
ше откликается на β-адреноблокаторы, гексамидин и 
клоназепам. При запорах рекомендуют цизаприд, ко-
торый стимулирует перистальтику, а также форлакс, 
который не метаболизируется, безопасен и не имеет 
побочных эффектов. При усилении запоров возможна 
временная комбинация нескольких средств (напри-
мер, препараты сены, вазелиновое масло, форлакс, 
размягчающие свечи, обильное питье, увеличение 
объема принимаемой пищи, клизмы). Коррекция бо-
левого синдрома проводится с использованием до-
фасодержащих препаратов, нестероидных противо-
воспалительных средств и иногда миорелаксантов. 
Синдром беспокойных ног, в зависимости от его ге-
неза, купируют препаратами леводопы, агонистами 
дофаминовых рецепторов или клоназепамом. Про-
фузный гипергидроз может потребовать назначения 
β-адреноблокаторов, холинолитиков или ботулотокси-
на. Симптомы периферической вегетативной недоста-
точности в зависимости от их типа (ортостатическая 
гипотензия, пузырные нарушения, нарушения сексу-
альных функций) пытаются уменьшить с помощью 
традиционных в таких случаях рекомендаций, широ-
ко обсуждаемых в литературе. Так, ортостатическая 
гипотензия может уменьшиться под влиянием мидо-
дрина, фторсодержащих синтетических кортикосте-
роидов; с осторожностью в связи с гиперчувствитель-
ностью используют α-адрено-миметики. Показаны 
β-адреноблокаторы, кофеин, богатая солью диета и 
другие средства. Расстройства мочеиспускания могут 
иметь разное или смешанное происхождение (адено-
ма простаты, ятрогенные нарушения мочеиспуска-
ния, периферическая вегетативная недостаточность). 
Адекватная терапия возможна лишь при уточнении их 
природы. 

Необходимо помнить, что методы нелекарственной 
реабилитации (кинезиотерапия, психотерапия) спо-

собны значительно оптимизировать эффективность 
медикаментозной терапии и внести весомый вклад в 
улучшение качества жизни этих пациентов [1].

На современном этапе диагноз ПСП остается пре-
имущественно клиническим, так как результаты пара-
клинических методов оказываются неоднозначными. 
Чаще всего таким пациентам ошибочно диагности-
руют болезнь Паркинсона и дисциркуляторную эн-
цефалопатию. Таким образом, во избежание ошибок 
и назначения своевременной терапии, лечащему вра-
чу следует обратить внимание на ряд клинических 
синдромов, характерных для ПСП: постуральная 
неустойчивость с частыми падениями, глазодвига-
тельные расстройства в виде вертикального пареза 
взора, акинетико-ригидный синдром, когнитивные 
расстройства, прогрессирующее течение. 
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SUMMARY

PROBABLE PROGRESSIVE SUPRANUCLEAR PALSY (STEELE-RICHARDSON-
OLSZEWSKI SYNDROME): CLINICAL OBSERVATION

Pinchuk V., Kryvchun A., Subbota L., Sylenko H., Pinchuk V.

Higher State Educational Institution of Ukraine «Ukrainian Medical Dental Academy»; 
Poltava Regional Clinical Hospital. MV Sklifosovsky, Ukraine

The article presents our own clinical observation of two 
cases of probable supranuclear palsy (Steele-Richardson-
Olszewski syndrome), which refers to neurodegenerative 
diseases. Clinical and diagnostic criteria of this pathology 
are discussed. Knowledge of this form will help neurolo-

gists not only correctly formulate a diagnosis, but predict 
its course.

Keywords: supranuclear palsy, neurodegenerative dis-
eases.

РЕЗЮМЕ

ВЕРОЯТНЫЙ ПРОГРЕССИРУЮЩИЙ СУПРАНУКЛЕАРНЫЙ ПАРАЛИЧ (СИНДРОМ СТИЛА-
РИЧАРДСОНА-ОЛЬШЕВСКОГО): КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пинчук В.А., Кривчун А.М., Суббота Л.Ю., Силенко Г.Я., Пинчук В.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Украинская медицинская стоматологическая акаде-
мия»; Полтавская областная клиническая больница им. М.В. Склифосовского, Украина

В статье приводится собственное клиническое на-
блюдение двух случаев вероятного супрануклеарного 
паралича (синдром Стила-Ричардсона-Ольшевского), 
который относится к нейродегенеративным заболева-

ниям. Обсуждаются клинические и диагностические 
критерии данной патологии. Знания об этой форме 
помогут неврологам не только правильно сформули-
ровать диагноз, но и прогнозировать его течение. 

reziume

SesaZlebeli progresirebadi supranuklearuli paraliCi (stil-riCardson-olSevskis 
sindromi): klinikuri SemTxveva

v. pinCuki, a krivCuni, l. subota, g. silenko, v. pinCuki

ukrainis saxelmwifo umaRlesi ganaT-lebis daweswbuleba “ukrainis samedicino stomatologi-
uri asademia”; poltavis m. sklifasovskis sax. samxareo klinikuri saavadmyofo, ukraina

statiaSi moyvanilia sakuTari klini-
kuri dakvirveba SesaZlebeli supranuk-

learuli paraliCis 2 SemTxveva (stil-
riCardson-olSevskis sindromi), romelic 
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ganekuTvneba neiro-degeneraciul daavade-
baTa ricxvs. gaanalizebulia mocemuli 
paTologiis klinikuri da diagnostikuri 
kriteriumebi. Catarebuli kvlevis Sede-

gad miRebuli monacemebi daexmareba nev-
rologebs ara mxolod swori diagnozis 
dasmaSi, aramed misi mimdinareobis prog-
nozirebis sakiTxSic.

FACTORS ASSOCIATED WITH THE TIME-BASED PHENOMENOLOGY OF POST-STROKE FATIGUE 
OVER THE FIRST YEAR AFTER STROKE OCCURRENCE 

Delva M., Lytvynenko N., Delva I.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine
During the last decades, due to significant technologi-

zation and urbanization of post-industrial society there is 
a continuous growth of cardiovascular diseases rates, in-
cluding stroke [28]. As known, stroke can be complicated 
with various functional, cognitive, emotional abnormali-
ties, so on.

Post-stroke fatigue (PSF) is a common phenomenon in 
stroke survivors which has multifactorial etiology [2-5]. 
It contributes to lower quality of life and a higher risk of 
death [9, 25]. How to manage and prevent PSF is ranked 
by stroke survivors and health professionals among the 
top 10 research priorities relating to life after stroke [18].

According to the concept of time-based phenomenol-
ogy of PSF there are 3 patterns of PSF (persistent PSF, re-
covered PSF, and late onset PSF) which could be viewed 
as part of an evolving process [26]. It is highly plausible 
that different factors contribute to PSF experienced at dif-
ferent times [26]. So, given the time-based concepts of 
PSF, for proper management of this pathological phenom-
enon, it is highly important to clarify factors that might 
exert significant influence on PSF development at certain 
time points after stroke occurrence.

The objectives of the study were to analyze factors as-
sociated with certain time-based types of post-stroke fa-
tigue over the first year after stroke occurrence.

Material and methods. Patients were included in the 
study if they had an acute stroke (ischemic or hemor-
rhagic), agreed to participate in the study and were able 
to provide informed consent. Exclusion criteria were 
major medical illness that could cause secondary fatigue 
(oncological, hematological diseases, cardiac, liver, kid-
ney and respiratory insufficiency, progressive angina 
pectoris, acute myocardial infarction), alcohol abuse, 
consciousness impairments, insufficient cognitive ability 
(Mini-Mental State Examination scores less than 24) [7], 
depressive and anxious disorders (Hospital Anxiety and 
Depression Scale scores more than 10 for both patholo-
gies) [27], impaired speech function to participate (severe 
dysphasia or dysarthria), impaired language or written 
ability to complete the study questionnaires, severe func-
tional disabilities (modified Rankin scale scores ≥4).

Patients’ characteristics were evaluated in definite time 
points: at hospital stay (234 cases), at 1 month (203), at 3 
months (176), at 6 months (156), at 9 months (139) and at 

12 months (128) after stroke. Data were collected in the 
face-to-face interviews using structured questionnaires 
and patient’s medical records.

PSF was measured by two self-report questionnaires: 
fatigue assessment scale (FAS) and multidimensional 
fatigue inventory-20 (MFI-20). FAS consists of 5 ques-
tions about mental components and 5 questions about the 
physical part of fatigue. The score ≥22 indicates fatigue 
presence [13]. MFI-20 is a 20-item multidimensional 
questionnaire which covers global, physical, mental, mo-
tivational and activity-related fatigue domains. A cut-off 
of 12 out of 20 for every sub-scale has been suggested for 
use with people with stroke [21].

On the ground of the time-based PSF characteristics 
and according to evolutionary concept of PSF, we con-
ditionally divided all PSF cases as early PSF (presented 
only within the first month after stroke and resolved at 
three months observation), persistent PSF (presented 
within the first post-stroke month and later) and late PSF 
(appeared only at three months observation or later).

Socio-demographic factors such as age, gender, mari-
tal status (married/single), formal education level (higher/
non-higher), pre-stroke employment status (employed/
unemployed) were recorded. Pre-stroke fatigue was di-
agnosed retrospectively if patients reported fatigue last-
ing longer than 3 months before the stroke [12]. Patients’ 
tobacco smoking status was classified as “non-smoker” 
(who didn’t smoke at least 1 year before the stroke) or 
“current smoker” (who smoked regularly for the last 1 
year before stroke). Subjects were grouped by the level of 
alcohol consumption (number of drinks per week): none 
or moderate (≤7 for women and ≤14 for men) and heavy 
(>7 for women and >14 for men) [16]. Signs of anxiety 
and depression were assessed by the Hospital Anxiety and 
Depression Scale (anxiety and depression sub-scales us-
ing a cut-off of 4, which has been recommended for per-
sons who have had a stroke) [19]. Apathy symptoms were 
assessed by the Starkstein apathy scale (a cut-off point 
14 or more from the total score of the scale was used to 
dichotomize the patients into apathetic and non-apathet-
ic) [23]. Cognitive impairments were evaluated by the 
Montreal cognitive assessment (cut-off scores less than 
26) [15]. Sleepiness was measured using Epworth scale 
(scores 10 or more indicate excessive daytime sleepiness) 
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[10]. For abdominal obesity was measured waist circum-
ference (cut-off 102 cm for males and 88 cm for females). 
The co-morbidities included arterial hypertension, isch-
emic heart disease, atrial fibrillation and diabetes mellitus.

For ischemic stroke patients we recorded clinical vari-
ables such as following: stroke subtype (non-lacunar – la-
cunar, according to TOAST criteria [1]), affected cerebral 
hemisphere (right – left), affected cerebral arterial region 
(carotid – vertebrobasilar), stroke severity according to 
NIHSS score, post-stroke functional disability accord-
ing to modified Rankin scale (mRS) score, presence of 
acute post-stroke complications (pneumonia, urinary tract 
infections, pyrexia). For hemorrhagic stroke patients we 
recorded affected cerebral hemisphere, NIHSS and mRS 
scores, presence of post-stroke pneumonia, urinary tract 
infections, pyrexia.

For measurement of brain atrophy we used bifrontal 
index, bicaudate index, maximum diameter of the third 
ventricle and cortical atrophy index on T1 MRI sequence 
[8]. White matter lesions derived from fluid-attenuated 
inversion recovery imaging was graded from 0 to 3 on 
Fazekas scale on the basis of visual assessment both peri-
ventricular and subcortical areas [6]. The total Fazekas 
scale score was calculated by adding the periventricular 
and subcortical scores.

Continuous variables were represented as 
mean±standard deviation (M±SD) and categorical data 
were represented by number (n) and percentage. Univari-
ate logistic regression analysis was performed to analyze 
the odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (CI) 
of factors associated with PSF and certain PSF domains. 
Variables having a p value less than 0,05 in the univari-
ate analysis were selected and evaluated by multivariate 
logistic regression models. P values less than 0,05 were 
considered as significant. Statistical analyses were per-
formed using SPSS 14.0 statistics software.

Results and their discussion. Patients’ age ranged 
from 43 to 79 years (63,3±8,4 years). Initially in the study 
there were 112 (47,9%) males and 122 (52,1%) females. 
201 (85,9%) patients suffered of ischemic strokes, 33 
(14,1%) had hemorrhagic strokes.

Throughout all PSF diagnoses, according to FAS, – 
15 (16,0%) PSF cases were presented as early PSF, 51 
(54,2%) PSF cases– as persistent PSF and 28 (29,8%) 
PSF cases – as late PSF.

Based on the FAS there were no any significant asso-
ciations between risk of every time-based PSF types and 
majority of studied factors (age, gender, marital status, 
education level, pre-stroke employment, pre-stroke fa-
tigue, smoking, alcohol consumption, signs of anxiety, 
apathy symptoms, excessive daytime sleepiness, abdomi-
nal obesity, arterial hypertension, ischemic heart disease, 
atrial fibrillation, diabetes mellitus, stroke subtypes, af-
fected cerebral hemisphere and cerebral arterial region, 
stroke severity according to NIHSS, pneumonia, urinary 
tract infections, pyrexia, brain atrophy indexes).

On the other hand, univariate logistic regression analy-
sis showed that Fazekas scale score increment of 1 point 
was significantly associated with higher risk of transfor-
mation of early PSF into persistent PSF (OR, 1,99; 95% 
СІ, 1,14-3,49; p=0,02). Moreover, at 1 month after stroke 
occurrence post-stroke functional limitations and cogni-
tive decline were significantly associated with higher risk 
of persistent PSF: the mRS score increment of 1 point had 
OR 2,35 (95% СІ, 1,16-7,78; p=0,02) and MCI presence 
– OR 4,50 (95% СІ, 1,27-15,89; p=0,03). Factors reliably 
associated with late PSF developments were only depres-
sive signs at 1 month and at 3 months after stroke – OR 
3,09 (95% CI, 1,20-7,98; р=0,02) and OR 2,84 (95% CІ, 
1,13-4,15; р=0,03), respectively.

As can be seen from table 1, in majority of cases (about 
three quarters) early PSF was transformed into persistent 

Table 1. Numbers of time-based types of PSF domains, according to MIF-20, 
over the first year after stroke occurrence

PSF domain
Time-based type of PSF

early persistent Late
global 17 54 25

physical 18 58 25
mental 17 55 25

activity-related 15 55 22
motivational 15 40 19

Table 2. Factors associated with transformation of early PSF into persistent PSF, 
according to MIF-20, at 1 month after stroke

PSF domain
Factors

mRS score increment of 1 point MCI
global 3,08 (95% CI, 1,46-6,48; p=0,003) 3,77 (95% CI, 1,16-12,25; p=0,03)

physical 2,73 (95% CI, 1,35-5,54; p=0,01) -
mental - 3,89 (95% CI, 1,20-12,60; p=0,02)
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PSF. The amount of late PSF cases was approximately in 
1,5 times higher than the amount of early PSF cases.

By analogy with the FAS, the analysis of the MIF-20 
showed that majority of the studied factors also had no 
associations with the risk of various PSF domains devel-
opment.

From univariate logistic regression analysis, Fazekas 
scale score increment of 1 point was significantly associ-
ated with higher risk of global PSF persistence (OR, 2,18; 
95% CI, 1,19-4,01; p=0,01) and mental PSF persistence 
(OR, 2,25; 95% СІ, 1,26-4,04; p=0,01). The similar re-
sults were obtained in a study with 377 patients – people 
with leucoaraiosis were more likely to have PSF 6 months 
after stroke [14]. It’s well known that white matter rarefi-
cation is directly connected with cognitive decline [20]. 
Associations between leukoaraiosis severity and risk of 
mental PSF persistence can be explained, at least partial-
ly, by the fact that persons with cognitive impairments try 
to compensate the cognitive deficits by making extra ef-
fort with subsequent rapid exhaustion [24].

Table 2 shows that degree of post-stroke functional dis-
ability was significantly associated with increased risk of 
global PSF persistence (due to increased risk of physical PSF 
persistence). In the same manner, MCI were associated with 
increased risk of global PSF persistence (due to increased 
risk of mental PSF persistence). However, in multivariate 
logistic regression analysis with mRS score and MCI, only 
mRS score was as independent predictor of global PSF per-
sistence (OR, 2,93; 95% СІ, 1,36-6,36; p=0,01).

According to the conceptual model of PSF by Wu S. 
and co-authors, stroke lesions and related biological fac-
tors (post-stroke inflammation, neuroendocrine changes, 
etc.) contribute only to early PSF which occurs just after 
stroke [26]. After a certain period mechanisms responsible 
for early PSF developments had been gradually vanishing 
and early PSF respectively also disappeared. But cogni-
tive decline and post-stroke functional limitations could 
play apparently a supporting role for persistence of early 
PSF which is thus transformed and acquired quite differ-
ent etiological and also, probably, pathogenetic nature. 
From literature, in one study with 108 patients, physical 
and cognitive impairments at 3 months after stroke were 
associated with PSF 1 year later [17].

Why, according to our findings, mRS score and MCI 
are connected with PSF persistence just after 1 month and 
not early? Maybe this phenomenon can be partially ex-
plained by the fact that during hospital stay patients pro-
duce much less physical and mental efforts and therefore 

they don’t have full possibilities to feel PSF. On the other 
hand, it’s possible that just after stroke occurrence pa-
tients’ attention is diverted from PSF to acute stroke dis-
orders (motor, sensory, atactic, so on) and patients simply 
didn’t notice the presence of PSF.

Throughout variety of studied factors only depressive 
signs had reliable associations with increased risk of late 
PSF development. Interestingly, these associations were 
statistically reliable only at 1 month and 3 months after 
stroke but not early.

Tables 3 shows that the presence of depressive signs was 
significantly associated with increased risk of late PSF (due 
to increased risk of its various components). These findings 
are in line with other publications. Two longitudinal stud-
ies (204 patients) reported that baseline depression was as-
sociated with follow-up PSF [11, 17]. Study which included 
108 patients reported that depression at 2 months after stroke 
was independent predictor of PSF at 18 months [22]. So, 
it’s highly probable that late PSF has quite different nature 
than early and persistent PSF and late PSF is based just on 
psychoemotional ground. Anyway this questions needs to be 
solved in future studies.

In any case further clarification and differentiating the 
underlying pathobiology of early PSF, persistent PSF and 
late PSF will be important to provide personalized man-
agement of this post-stroke phenomenon.

Conclusions. 1. Level of leukoaraiosis, according to 
Fazekas scale score, is associated with increased risk of PSF 
persistence (due to increased risk of mental PSF persistence).

2. At 1 month after stroke higher functional disability, 
according to mRS score, and MCI were associated with 
increased risk of PSF persistence, due to increased risk of 
physical and mental PSF persistence, respectively.

3. Depressive signs at 1 month and 3 months after 
stroke were associated with increased risk of late PSF 
(due to its various components).
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SUMMARY

FACTORS ASSOCIATED WITH THE TIME-BASED 
PHENOMENOLOGY OF POST-STROKE FATIGUE 
OVER THE FIRST YEAR AFTER STROKE OC-
CURRENCE

Delva M., Lytvynenko N., Delva I.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, 
Ukraine

Aim - analyze factors associated with certain time-
based types of post-stroke fatigue (PSF) over the first year 
after stroke occurrence. 

There were examined patients consequently in definite 
time points after ischemic or hemorrhagic strokes: at hos-
pital stay (234 patients), at 1 month (203), at 3 months 
(176), at 6 months (156), at 9 months (139) and at 12 
months (128). PSF and certain PSF domains were mea-
sured by fatigue assessment scale and multidimensional 
fatigue inventory-20 scale. All PSF cases were divided 
as early PSF (presented only within the first month after 
stroke), persistent PSF (presented within the first post-
stroke month and later) and late PSF (appeared only at 
three months observation or later). In univariate logistic 
regression analysis there were no any significant asso-
ciations between risk of every time-based PSF types and 
majority of studied factors. On the other hand, Fazekas 
scale score was significantly associated with higher risk 
of persistence of global and mental PSF. Post-stroke func-
tional disability, according to modified Rankin scale, was 
significantly associated with increased risk of global and 
physical PSF persistence. Mild cognitive impairments 
were associated with increased risk of global and men-
tal PSF persistence. The presence of depressive signs at 1 
month and 3 months after stroke was significantly associ-
ated with increased risk of late PSF (due to increased risk 
of various PSF components). 
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Management of post-stroke functional abnormalities, 
mild cognitive impairments and depressive signs proba-
bly may be helpful for prevention of early PSF persistence 
and development of late PSF.

Keywords: stroke, early fatigue, persistent fatigue, 
late fatigue.

РЕЗЮМЕ 

ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ВРЕМЕН-
НЫМИ ТИПАМИ ПОСТИНСУЛЬТНОЙ УСТА-
ЛОСТИ В ТЕЧЕНИЕ ПЕРВОГО ГОДА ПОСЛЕ 
ИНСУЛЬТА

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

Украинская медицинская стоматологическая акаде-
мия, Полтава, Украина

Целью исследования явилось идентифицировать 
факторы, ассоциированные с определенными времен-
ными типами постинсультной усталости в течение 
первого года после инсульта. 

Проведено последовательное обследование пациен-
тов в определенных временных точках после развития 
ишемических или геморрагических инсультов: во время 
пребывания в стационаре (n=234), спустя один месяц 
(n=203), 3 месяца (n=176), 6 месяцев (n=156), 9 месяцев 
(n=139) и 12 месяцев спустя (n=128). Наличие общей 
постинсультной усталости (ПИУ), как и отдельных ее 
компонентов, определялось с помощью шкалы оценки 
усталости и многомерной шкалы усталости (MIF-20). 
Все случаи ПИУ поделены на раннюю ПИУ (присут-
ствовала только в течение 1 месяца после инсульта), пер-
систирующую ПИУ (присутствовала в течение 1 месяца 
и после) и позднюю ПИУ (появлялась только спустя 3 и 
позже после инсульта). 

Унивариантный логистический регрессионный ана-
лиз каких-либо достоверных ассоциаций между всеми 
тремя временными типами ПИУ и большинством изуча-
емых факторов не выявил. Выявлены прямые статисти-
чески достоверные ассоциации между выраженностью 
лейкоареоза (согласно шкалы Fazekas) и риском перси-
стирования глобальной и психической ПИУ, между сте-
пенью постинсультного функционального ограничения 
(согласно модифицированной шкалы Рэнкина) и риском 
персистирования глобальной и физической ПИУ, на-
личием легких когнитивных нарушений и риском 
персистирования глобальной и психической ПИУ. 
Наличие у пациентов депрессивных расстройств 
спустя 1 и 3 месяца спустя после инсульта ассоции-
руется с достоверным повышением риска развития 
поздней ПИУ за счет ее физического, психическо-
го и мотивационного компонентов. На основании 
данных проведенного исследования авторы делают 
вывод, что степень выраженности лейкоареоза и 

легкие когнитивные нарушения достоверно повы-
шают риск персистирования ПИУ за счет ее пси-
хического компонента, а степень постинсультного 
функционального ограничения достоверно повы-
шает риск персистирования ПИУ за счет ее физи-
ческого компонента. Пациенты с депрессивными 
расстройствами являются группой риска относи-
тельно развития всех компонентов поздней ПИУ.

reziume

postinsulturi daRlilobis droiT ti-
pebTan asocirebuli faqtorebi insultis 
Semdeg erTi wlis ganmavlobaSi

m.delva, n. litvinenko, i. delva

ukrainis samedicino stomatologiuri aka-
demia, Ppoltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda postinsul-
turi daRlilobis droiT tipebTan asoci-
rebuli faqtorebis identifikacia insul-
tis Semdeg erTi wlis ganmavlobaSi.

Catarebulia pacientebis Tanmimdevruli 
gamokvleva drois gansazRvrul wertilebSi 
iSemiuri da hemoragiuli insultebis ganvi-
Tarebis Semdeg: stacionarSi yofnis dros 
(n=234), 1 Tvis Semdeg (n=203), 3 Tvis (n=176), 6 
Tvis (n=156), 9 Tvis (n=139) da 12 Tvis Semdeg 
(n=128). zogadi postinsulturi daRlilobis 
(pid) iseve, rogorc misi calkeuli kompo-
nentebis, arseboba ganisazRvra daRlilobis 
Sefasebis skaliT da daRlilobis mraval-
ganzomilebiani skaliT (MIF-20). pid-is yvela 
SemTxveva dayofil iqna adreul (mxolod 
erTi Tvis ganmavlobaSi insultis Semdgom), 
persistiul (erTi Tvis da meti xnis ganmav-
lobaSi insultis Semdgom) da gvian (gamov-
lenili insultis Semdgom sami Tvis da meti 
xnis Semdeg). univariantuli regresiuli 
analiziT raime sarwmuno asociacia pid-is 
samive droiT tips da Seswavlil faqtorTa 
umetesobas Soris ar gamovlinda. dadgenil-
ia pirdapiri statistikurad sarwmuno aso-
ciaciebi leikoareozis gamovlinebas (Faze-
kas-is skalis mixedviT) da globaluri da 
fsiqikuri pid-is persistirebis risks Soris, 
postinsulturi funqciuri SezRudulobis 
xarisxs (renkinis modificirebuli skalis 
mixedviT) da globaluri da fsiqikuri pid-is 
persistirebis risks Soris, msubuqi kogniti-
uri darRvevebis arsebobas da globaluri 
da fsiqikuri pid-is persistirebis risks 
Soris. insultis Semdgom 1 da 3 Tvis Semdeg 
pacientebSi depresiuli darRvevebis arse-
boba asocirdeba gviani pid-is ganviTarebis 
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riskis zrdasTan (misi fizikuri, fsiqikuri 
da motivaciuri komponentebis xarjze).

leikoareozis gamoxatvis xarisxi da msu-
buqi kognitiuri darRvevebi sarwmunod 
zrdis pid-is persistirebis risks (misi 
fsiqikuri komponentis xarjze), aseve, postin-

sulturi funqciuri SezRudulobis xarisxi 
sarwmunod zrdis pid-is persistirebis 
risks (misi fizikuri komponentis xarjze). 
pacientebi depresiuli darRvevebiT war-
moadgens riskis jgufs gviani pid-is yvela 
komponentis ganviTarebisaTvis.

 

THE ROLE OF THE STRESS IN THE DEVELOPMENT 
OF SEVERE FORMS OF PSORIASIS (CASE REPORT)

Daschuk A., Dobrzhanskaya Ye., Pustovaya N.

Kharkov National Medical University, Department of Dermatology, Venerology and AIDS, Ukraine

Up to the present-day psoriasis remains one of the most 
urgent problems of modern dermatology. Its high share 
(up to 15%) among other skin lesions, multifactorial ae-
tiology, chronic recurrent course, psychosocial disadap-
tation of patients, incomplete knowledge of the mecha-
nisms of development necessitate further studies of the 
disease pathogenesis.

The dependence of the clinical course of psoriasis and 
morphofunctional state of the skin upon the effect of dif-
ferent environmental factors, namely stress ones, as well 
as dysfunction of the hypothalamus, metabolic distur-
bances in hormones of the peripheral internal secretion 
glands in patients point out to an abnormality of adapta-
tion mechanisms [2,12-14]. Stress is known to be a pro-
vocative and aggravating factor of the course of psoriasis 
in 20-80 % of cases, as it follows from studies of Ukrai-
nian researchers [7].

The stress response is based on an activation of the 
complex of mechanisms, which realize (stress-realizing) 
and limit (stress-limiting) it. The stress system is a sophis-
ticated regulatory complex, which coordinates homeostasis 
in normal conditions and plays a key part in activating and 
coordinating changes in the body. This system consists of the 
central and peripheral links, which include components of 
the nervous, endocrine and immune systems that in this way 
provide the general adaptive response of the organism. The 
conjugated block of the hypothalamus and hypophysis is the 
central link of the stress-realizing system, its peripheral one 
consisting of the sympathoadrenal system and components 
of the endocrine system (the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis) [4,11,12].

The reaction of the organism in response to changes in 
its homeostasis was first described by Canadian physiolo-
gist Hans Selyeу in 1936. He termed this state the stress 
response and characterized it as the general adaptive syn-
drome or general nonspecific neurohumoral response of 
the organism to any requirement to it.

Also, urgent remains a relationship of endocrine and 
immune changes in the development of psoriasis. A years-
long chronic course of the disease affects functions of the 
nervous, endocrine and immune systems.

The purpose of the present work was to investigate the 
cause-effect mechanism of an exacerbation, progression 
or formation of severe forms of the disease as well as 
changes in the course of cutaneous psoriatic manifesta-
tions with revealing of the role of the stress-response in 
their development by analysis of dynamic peculiarities in 
the course of psoriasis using a clinical case in the anam-
nesis as an example.

Material and methods. Case report. The observation 
involved patient A., who was born in 1986 and, according 
to his case history, had been ill with psoriasis since 2011. 
The scope of diagnostic measures corresponded to the 
clinical protocol of medical aid for psoriasis, approved by 
the Ministry of Health of Ukraine in 2016. The study in-
cluded the patient’s psychosomatic state, values of some 
metabolic processes and stress-realizing immune-neuro-
endocrine system (cortisol level, ACTH, cytokine profile, 
state of the immune system) in the beginning of the dis-
ease progression in the form of palmoplantar pustulosis 
against a background of extensive psoriasis and during 
periods of remission of skin manifestations.

Mental characteristics of the examined patient were 
studied on the basis of a diagnostic interview and the ob-
tained data were verified with use of standardized exper-
imental-psychological techniques for revealing the level 
of neurological changes after Wassermann, the levels 
of state and trait anxiety after Spilberg-Khanin, and the 
level of depression self-rating by the Zung scale [8,16]. 
The value of 60 % and higher was regarded as a high, i.e. 
clinically significant, level of neurotization. The level of 
anxiety below 30 points was considered to be low, 31-45 
points – moderate, 46 points and more – high. A high level 
of state anxiety was regarded as clinically significant. If 
the value by the Zung scale was 50 points and lower, the 
state “without depression” was diagnosed, 51-59 points re-
vealed “mild depression”, 60-69 points detected “masked 
depression” or the state of subdepression, 70 points and 
more pointed to “true depression”. Mild, “masked” and 
true depressions were considered to be clinically signifi-
cant for the course of psoriasis.

Proper test systems were used in order to reveal the 
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following values of: protein metabolism – blood serum 
levels of total protein, urea and albumins, percentage ratio 
of protein fractions, thymol test level; lipid metabolism 
– content of total lipids, β-lipoproteins, triglycerides and 
cholesterol; carbohydrate metabolism – glucose concen-
tration; activity of alanine and aspartate aminotransfer-
ases (ALT, AST), blood serum amylase; content of bile 
pigments, bilirubin concentration.

The levels of T and B lymphocyte subpopulations in 
the patient with psoriasis were detected in compliance 
with the instruction for using erythrocytic diagnostic 
agents Anti-CD3, Anti-CD4, Anti-CD8, Anti-CD16 and 
Anti-CD22 (“Granum”, Ukraine) in order to reveal hu-
man T and B lymphocyte subpopulations.

Concentrations of total immunoglobulins of classes 
M (IgM) and G (IgG) in blood serum were revealed by 
ELISA with help of such kits as “Total IgM – ELISA 
– BEST” and “Total IgG – ELISA – BEST” (“Vector-
BEST”, Russia).

The content of IL-1β, IL-8, IL-10, IL-17 and TNF-α in 
the patient’s blood serum was studied following the tech-
niques and instruction with help of proper test systems 
(“Vector-BEST”, Russia) on the basis of the sandwich 
method of enzyme-linked immunosorbent assay.

Concentrations of ACTH and cortisol in blood plas-
ma were revealed using proper reagent kits “ACTH-
(Cortisol)-ELISA-BEST” (“Vector-BEST”, Russia), the 

above being based on the technique of enzyme-linked 
immunosorbent assay with use of monoclonal antibodies.

Results and their discussion. Let us analyse peculiari-
ties in the course of psoriasis on the example of a clini-
cal case in the anamnesis with the subsequent revealing 
of the role of the stress-response during an exacerbation, 
progression or formation of severe forms of the disease.

Patient A. came to a dermatologist in November of 
2016 for a regular examination as a follow-up case since 
2011, when the following initial diagnosis was made: dif-
fuse vulgar plaque psoriasis with a moderate degree of in-
filtration, the steady stage, a moderately recurrent course, 
chronic gastritis, chronic cholecystitis. The patient attrib-
uted the onset of his disease and subsequent exacerbations 
of the pathological skin process to frequent nerve strain. 
Allergic responses to medicines (Paracetomolum, Thio-
triazoline, salicylic ointment) and foodstuffs (oranges, 
eggs, peanuts) developed often. Inheritance for psoria-
sis was tainted on the paternal line. The patient abused 
alcohol. He developed exacerbations once during two 
years in the winter period but had not observed any clear 
periodicity of manifestations since 2014. He underwent 
outpatient and inpatient treatment several times accord-
ing to protocols. The periods of exacerbation lasted from 
2 to 3 months. Patient A. was hospitalized on November 
27, 2016 with complaints about extensive eruptions on 
the skin of his scalp, trunk, upper and lower extremities 

Table 1. Dynamics of biochemical values 

Index Norm
Date

28.11.2016 25.12.2016
Albumins, % 56.6–66.8 51.5 60.6
Total protein, g/l 65–85 69.0 76.0
Globulins, % 43.4–33.2 48.5 39.4
α1, % 3.5–6.0 4.2 5.8
α2, % 6.9–10.5 12.2 8.0
β, % 7.3–12.5 8.7 9.2
γ, % 12.8–19.0 23.4 16.4
Total bilirubin, µmol/l 8.5–20.8 21.0 17.8
Glucose, mmol/l 3.5–5.7 4.7 4.1
Thymol test, units 0–4 4.6 2.1
ALT, µkat/l 0.028–0.190 0.320 0.190
AST, µkat/l 0.028–0.190 0.250 0.210
Amylase, mg/h × ml 12–32 17.0 23.0
Urea, mmol/l 2.5–8.3 5.7 5.4
Total lipids, g/l 3.5–8.0 4.7 5.5
β-lipoproteins, units 35–55 27 35
Triglycerides, mmol/l 0.55–1.65 0.98 0.80
Cholesterol, mmol/l 4.65–6.46 7.5 5.0
Seromucoids, units 0.13–0.2 0.09 0.13
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as well as pronounced itching, skin contractions in the ar-
eas of eruptions, feeling unwell and sleep disturbances. On 
examination, the skin of his scalp, all trunk surfaces, upper 
and lower extremities revealed extensive oedematous-infil-
trative erythematous foci as well as pustular eruptions on his 
palms. The whole surface of the eruptions was covered with 
white-silver desquamation, which easily fell off. The psori-
atic triad was positive. Nail plates had numerous punctate 
impressions (“thimble symptom”) and transversal furrows. 
Psoriasis Area Severity index (PASI) = 54.2. According to 
the results of the clinical-laboratory examination, the fol-
lowing diagnosis was made: diffuse vulgar psoriasis with a 
torpid course and a sharply expressed degree of infiltration, 
palmar pustular psoriasis, its progressive stage with a mod-
erately recurrent course; psoriatic onychodystrophy; reactive 
hepatitis. Hence, psoriasis was classified as severe. Taking 
into consideration the data of his anamnesis and results of the 
clinical-laboratory examination (Tables 1 and 2), the patient 
was recommended cytostatics – methotrexate, narrowband 
phototherapy with 311 nm of the whole body, external thera-
py with glucocorticosteroids. 

Laboratory examinations were carried out in the dy-
namics of the suggested treatment. In the process of the 
recommended therapy the changed values of the patient’s 
general blood analysis and biochemical examination nor-

malized almost completely, except for ESR level and AST. 
But despite the clinical stabilization in the activity of the 
cutaneous psoriatic process the results of the obtained data 
on the stress-realizing immune-neuroendocrine system 
revealed unsatisfactory functioning of the patient’s adap-
tive response and necessitated revision of the treatment 
protocol, particularly the adequate corrective therapy. The 
patient stayed 18 days at the dermatological department 
and was observed as an outpatient up to total 48 days. The 
period of treatment demonstrated the following dynam-
ics of eruptions: decrease of desquamation on the 4th day, 
decrease of infiltration from the 8th one, marked paleness 
of eruption elements on the 11th-12th days, clear regres-
sion of psoriatic elements from the 19th one. Besides, pus-
tules on the palms regressed on the 19th day too. Complete 
oral prophylaxis and tonsillectomy were performed. The 
patient refused to drink alcohol. During his regular pro-
phylactic medical examination in February of 2017 the 
patient revealed complete remission of psoriasis.

The patient’s psychosomatic state and stress-realizing 
immune-neuroendocrine system were studied at the on-
set of psoriasis progression, particularly during develop-
ment of its severe stage (pustular psoriasis), and in the 
period of remission of skin syndrome. The psychosomatic 
state of the patient in the beginning of the development 

Table 2. Dynamics of some values of the stress-realization immune-neuroendocrine system

Index

Results of studies Value of healthy people 
28.11.2016 25.12.2016

%  Abs. 
%  Abs. %  Abs. 

Dynamics of some values of cellular immunity
Leukocytes, g/l 5.0 7.2 4.0-8.0
Lymphocytes, g/l 35 21 18-40 1.2-3.5
CD3/Т lymphocytes, g/l 63 1.10 58 0.88 50-80 0.6-2.5
CD4/Т helpers, g/l 30 0.53 37 0.56 33-46 0.45-1.20
CD8/Т cytotoxic leukocytes, g/l 33 0.58 21 0.32 17-30 0.25-0.75
CD16/natural killers, g/l 16 0.28 22 0.33 12-23 0.20-0.50
CD22/В lymphocytes, g/l 18 0.32 25 0.38 17-31 0.20-1.10
Immunoregulatory index (IRI) 1.75 1.76 1.4-2.1

Dynamics of some values of humoral immunity
Total immunoglobulins of class М (IgM), mg/ml 2.6 1.8 0.5-2.0
Total immunoglobulins of class G (IgG), mg/ml 51.4 20.6  5.3-16.5

Dynamics of some values of the hormonal system
ACTH, pg/ml 128.0 59.8 9-52
Cortisol, nmol/l 903.8 281.5 190-690

Dynamics of some values of the cytokine profile
Interleukin-1β (IL-1β) -4.2 0.7 0-11
Interleukin 8 (IL-8) 215.0 64.8 0-10
Interleukin 10 (IL-10) 38.3 24.6 0-31
Interleukin 17 (IL-17) -4.4 0.5 0-5
Tumor necrosis factor α (TNFα) 18.2 19.8 0-6
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of the severe stage and at the period of remission of the 
skin process (during a double survey in the dynamics of 
treatment) and the above state in healthy people signifi-
cantly differed, particularly: neurotization in the patient 
– 74.3±0.5, at the stage of remission of the skin process 
– 57.4±0.2, while that of healthy people was 4±0.1; state 
anxiety, respectively – 48±0.3, 32±0.8 and 7.8±0.2; trait 
anxiety, respectively – 79.1±0.9, 59.1±0.4, 7.3±0.5. Life 
quality indicators: physical activity – 34.2±0.3, 40.8±0.5 
in the patient and 96.2±1.2 in healthy people; social ac-
tivity – 23.5±1.7, 31.7±1.11 in the patient and 86.9±0.3 
in healthy people; mental health indicator, respectively – 
24.12±1.7, 32.3±1.7 and 58.9±1.4. These data reveal that 
the patient had a significantly disturbed psychoemotional 
state, which hampered him in social adaptation and self-
realization as an individual.

The concentrations of trigger cytokines IL-1β, IL-8, IL-
10, IL-17 and TNFα, that of stress hormones – ACTH and 
cortisol as well as the state of cellular-humoral immunity 
(CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, immunoregulatory index 
(ІRІ); levels of IgМ, IgG) were revealed in the patient’s 
blood serum during his examination. A reliable increase of 
concentrations of all stress response mediators was detected, 
it demonstrating an intension of stress-realizing mechanisms 
in the patient despite clinical stabilization of his skin process. 
In our opinion, self-depreciation of the patient as for the so-
cial implication of his personality acts as the stress factor in 
this situation. Marked changes in the studied values of the 
stress-realizing immune-neuroendocrine system developed 
as a response to the damage of the functional-psychological 
kind. Findings of our clinical studies confirm an activation of 
the stress system in psoriasis [7,10,15]. For example, particu-
larly reliable are increases of IL-8, IL-10, TNFα, АCTH and 
cortisol levels simultaneously with significantly decreased 
levels of IL-1β and IL-17. Hence these indices play their 
part in the development of psoriasis and its severe forms, 
their various effects necessitating further studies. We believe 
that IL-1β, IL-8, IL-17 and TNFα are key mediators of the 
stress-realizing immune-neuroendocrine system. The above 
cytokines are expressed mostly in those areas, which are re-
sponsible for autonomic and endocrine regulation (hypothal-
amus, hippocampus) and can modulate activity of hormone-
producing cells. Hence, being activated, the system of IL-1β, 
IL-8, IL-17 and TNFα causes a complex stress-realizing re-
sponse of the immune-neuroendocrine system.

The levels of each of the above mediators of the immune-
neuroendocrine system directly correlated with the severity 
of the patient’s dermatological state and the degree of his 
psychosomatic changes, thereby giving grounds for noticing 
their effect on the course of the disease. This fact confirms a 
damaging influence of the excessive stress response, which 
is a severe distress with cytotoxic and proapoptotic effects 
of cytokines and stress hormones [1,2,4], it being totally re-
flected on the clinical course of psoriasis and the patient’s 
social adaptation. A relation of the stress system mediators 
with the degree of psoriasis regression gives grounds to ex-
amine these indices as diagnostic criteria for revealing the 

degree of severity in the course of disease and use them in 
designing new therapeutic strategies. This patient’s example 
clearly demonstrates the function of the human regulatory 
system, aimed to maintain its homeostasis both at norm and 
in pathology. The regulatory system function is expressed by 
a close interaction (especially during responses to stresses) of 
the immune, nervous and endocrine components (the “homeo-
static triangle”) following the principle of mutual regulation, 
which is provided by neuropeptides, hormones and cytokines 
[1,4,7,13,15]. Therefore an initial damage of any subsystem of 
the immune-neuroendocrine system constitutes a risk of the de-
velopment of dysregulatory pathology [9].

So, the stress response has a general course and irrespec-
tive of the cause of stress (mental strain, injury, childbirth, 
metabolic change in the body, burns, scalds, sepsis, etc.) is 
accompanied with a significant intension of the stress-realiz-
ing systems, the hypothalamic-pituitary-adrenal one in par-
ticular. The result of the deficit of stress-limiting mechanisms 
is as follows: the stress response, which is initially adaptive, 
begins to take part in mechanisms of the pathological pro-
cess [3,5,6]. This fact makes urgent further studies of the 
state of the stress-realizing immune-neuroendocrine system 
in psoriasis and expediency of such therapy, which is aimed 
at limitation of an excessive stress response.
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SUMMARY

THE ROLE OF THE STRESS IN THE DEVELOP-
MENT OF SEVERE FORMS OF PSORIASIS (CASE 
REPORT)

Daschuk A., Dobrzhanskaya Ye., Pustovaya N.

Kharkiv National Medical University, Department of 
Dermatology, Venerology and AIDS, Ukrain

The purpose of the study was to follow the casual 
mechanism of exacerbation, progression and formation 
of severe forms of psoriasis, as well as the progression 
of cutaneous manifestation of psoriasis with the defini-
tion of the role of stress response in their development by 
analyzing features of the psoriasis dynamics on the ex-
ample of reviewing clinical case in anamnesis. Materials 
and methods. Examination of the psychosomatic condi-
tion and stress-making immunoneuroendocrine system of 
the patient with psoriasis was conducted at the beginning 
of disease and in the remission period of psoriasis. In the 
patient’s blood serum the concentration of trigger cyto-
kins (IL-1β, IL-8, IL-10, IL-17, TNFα), stress hormones 
– ACTH and cortisol, the states of cell-humoral immu-
nity (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, immunoregulatory 
index, Levels of IgM, IgG) were identified. Results and 
discussion. The results of the study confirm the activa-
tion of the stress-system during psoriasis, in particular by 
elevation of levels of IL-8, IL-10, TNFα, ACTH, cortisol 
along with the decrease of levels of IL-1β, IL-17, which 
indicates the tension of the stress-making mechanisms of 
the patient with psoriasis in spite of clinical stabilization 
of cutaneous process.

Therefore the above mentioned indications appear to 
be key mediators of stress-making immunoneuroendo-
crine system and play an equivocal role in the develop-
ment of the severe form of psoriasis. Their diverse effects 
require further investigation.

Keywords: psoriasis, ACTH, cortisol, stress syn-
drome, immune disorders.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ СТРЕСС-СИСТЕМЫ В РАЗВИТИИ ТЯ-
ЖЕЛЫХ ФОРМ ПСОРИАЗА (СЛУЧАЙ ИЗ 
ПРАКТИКИ)

Дащук А.М., Добржанская Е.И., Пустовая Н.А.

Харьковский национальный медицинский университет, 
кафедра дерматологии, венерологии и СПИДа, Украина 

Цель исследования – анализ особенностей динами-
ки течения псориаза на примере клинического случая в 
анамнезе, причинно-следственный механизма обостре-
ния, прогрессирования и формирования тяжелых форм 
заболевания и кожных псориатических проявлений с 
определением роли стресс-реакции в их развитии. 

Проведено исследование психосоматического со-
стояния и иммунонейроэндокринной системы боль-
ного в начале заболевания псориазом и в период 
ремиссии кожного процесса. В сыворотке крови па-
циента определены концентрации триггерных цито-
кинов (IL-1β, IL-8, IL-10, IL-17, TNFα), стрессорных 
гормонов – адренокортикотропного (АКТГ) и корти-
зола, состояние клеточно-гуморального иммунитета 
(CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, иммунорегуляторный 
индекс, уровень IgM, IgG). Данные клинического ис-
следования подтверждают активацию стресс-системы 
при псориазе, в частности повышение уровней IL-8, 
IL-10, TNFα, АКТГ, кортизола с одновременно сни-
женными уровнями IL-1β, IL-17, что свидетельствует о 
напряженности стресс-реализующих механизмов при 
псориазе, несмотря на стабилизацию кожного псориа-
тического процесса.

Таким образом, данные показатели являются клю-
чевыми медиаторами стресс-реализующей иммуно-
нейроэндокринной системы и играют неоднозначную 
роль при развитии тяжелых форм псориаза. Их раз-
нообразные эффекты требуют дальнейшего изучения.

reziume

stres-sistemis roli fsoriazis mZime 
formebis ganviTarebaSi (SemTxveva praqtiki-
dan)

a. daSCuki, e. dobrJanskaia, n. pustovaia

xarkovis erovnuli samedicino universite-
ti, dermatologiis, venerologiis da Sidsis 
kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda fsoriazis 
dinamikis Taviseburebebis, mizez-Sedego-
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brivi meqanizmis, progresirebisa da mZime 
formebis Camoyalibebis analizi klinikuri 
SemTxvevis anamnezis magaliTze, aseve, kanis 
fsoriazuli gamovlinebebis progresirebis 
analizi maT ganviTarebaSi stres-reaqciis 
rolis gansazRvriT.

Catarebulia fsiqosomaturi mdgomareo-
bis da avadmyofis imunoneiroendokrinuli 
sistemis kvleva fsoriaziT daavadebis da-
sawyisSi da kanis procesis remisiis period-
Si. pacientis sisxlis SratSi gansazRvru-
lia trigeruli citokinebis (IL-1β, IL-8, IL-10, 
IL-17, TNFα), stresuli hormonebis – adreno-
kortikotropuli hormonis (akth) da kor-
tizolis koncentracia, ujredul-humoruli 

imunitetis mdgomareoba (CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD22, imunoregulaciuri indeqsi, IgM, IgG).

klinikuri kvlevis Sedegebi adasturebs 
stres-sistemis aqtivacias fsoriazis dros, 
kerZod, IL-8-, IL-10- is, TNFα - is, akth-is da kor-
tizolis maCveneblebis matebas IL-1β-, IL-17-is 
SemcirebasTan erTad, rac miuTiTebs stres-
marealizebeli meqanizmebis daZabvaze fso-
riazis dros, miuxedavad kanze fsoriazuli 
procesis stabilizebisa. amrigad, aRniSnuli 
maCveneblebi stres-marealizebeli sistemis 
sakvanZo mediatorebia da asrulebs araerTm-
niSvnelovan rols fsoriazis mZime formebis 
ganviTarebaSi. maTi mravalferovani efeqtebi 
Semdgom kvlevas saWiroebs.

THE ROLE OF PROCALCITONIN AND BLOOD LACTIC ACID VALUES 
IN PROGNOSIS OF SEPSIS AND SEPTIC SHOCK IN POLYTRAUMA PATIENTS 

Kanashvili B., Saganelidze K., Ratiani L.

New Vision University, Tbilisi, Georgia

Trauma is the leading cause of death for people aged 
1-44 years and 20% of trauma deaths occur in the late 
period, after the injury. It is usually the result of Septic 
Shock/ Sepsis, multi-system organ failure, or other com-
plications [2].

 Sepsis is life-threatening organ dysfunction caused by 
a dysregulated host response to infection. Septic shock is 
a subset of sepsis with circulatory and cellular/metabolic 
dysfunction associated with a higher risk of mortality. 
Septic Shock and Sepsis are major healthcare problems. 
The Sepsis and Septic Shock continues to be a compli-
cation after traumatic injury and is associated with an 
increase in morbidity and mortality, and longer hospital 
stays [22]. 

In previous studies the blood culture, leukocyte counts 
and body fluid culture were used in the assessment and 
prognosis of patients with sepsis and septic shock, but 
these parameters had limited clinical application [4]. Pro-
calcitonin is a hormonally inactive glycoprotein, which 
increases in critically ill patients [18,19]. In cases of Hy-
poxia and hypo perfusion of tissues the blood lactate is an 
important biomarker as well. Still in some cases severe 
hypoxia is not associated with higher blood lactic acid 
levels [12]. Monitoring these two biomarker levels and 
their correlations is useful in order to assess the severity 
and prognosis of critically ill patients with sepsis and sep-
tic shock [1,3,20,24]. It should be mentioned that the ap-
plication value of this biomarkers in polytrauma induced 
sepsis and septic shock patients is unclear. 

Based on the periodic measurement of these two 
basic biomarker levels and their correlations with the 

other factors and indicators, the study intends to reveal 
the dynamic changes in the survival group. The study 
should be helpful for more making more accurate prog-
nosis and for early detection of complications. An early 
identification and appropriate management are associ-
ated with the better outcomes.

Material and methods. 21 patients developed 
Sepsis/Septic shock after being hospitalized with 
the diagnosis of Polytrauma. The basic data of pa-
tients: sex, age, the cause of polytrauma, the source 
of infection and mean time to onset were studied. 
The majority of them were caused by Road-Traffic 
Accidents (RTA). The remaining part was caused by 
other blunt and penetrating injuries. All the patients 
were more than 18 years and received treatment by 
the International Guidelines for Management of Se-
vere Sepsis and Septic Shock [5-7]. All the patients 
whose condition was satisfactory on the day 45 sur-
vived. In order to see the dynamic changes, the lev-
els of indicators and biomarkers were studied on the 
1st, 5th, 10th, 15th, 20th, 25th, 30th, 35th, 40th and 45th 
days after admission. Pearson correlation was used 
in order to assess the association of the levels of pro-
calcitonin, blood lactic acid and others.

The data were analyzed using the SPSS software, 
version 20.0. The measurement data were calculated as 
mean +/- standard deviation; the comparisons between 
the groups were made by the T-test and the comparison 
procalcitonin and the blood lactate levels at different time 
levels at different days were conducted with the use of 
the repeated measures. The Pearson correlation analysis 
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was used for detection of the prognostic correlations. The 
demonstrating statistical charts were made showing the 
changes of biomarkers at different points of time. 

Results and their discussion. 21 survived patients 
with the diagnosis of Polytrauma induced septic shock 
were involved. The levels of procalcitonin and blood 
lactate were monitored from the first day of admission in 
ICU through 45th day. 

Fig, 1. The dynamic changes of procalcitonin levels

On the Fig. 1 we see how the procalcitonin level 
slowly changes during first 45 days - helpful to assess 
the severity and prognosis. The level achieves maxi-
mum from day 15 up to day 30 and decreases after in the 
survival group patients. The high initial level may be 
explained by the case of polytrauma. The level elevates 
during first 25 days and in survival patients decreases 
after a month. At the day 45th the level still does not 
return to normal. According to this chart we see signifi-
cant deviation, which is likely caused by different types 
of polytrauma. Most of the patients were diagnosed to 
develop Sepsis/Septic Shock on approximately 9th day 
after admission. We can say that, the level of Pro Ca is 
always increasing after making the diagnosis of septic 
shock induced by polytrauma - making it more reliable 
to be the biomarker for inflammatory changes. 

Fig. 2. The dynamic changes of Blood Lactic Acid levels 

On the Fig. 2 we see that the Blood Lactic Acid level 
is initially high, explained by the diagnosis of polytrauma 
which is associated with high risk of hypoxia. After the 
patients were admitted to ICU, using the pulse-oxymeter 
the level of oxygenation was monitored and if needed the 
oxygen therapy was started immediately - normalizing the 
level of Blood Lactic Acid. We see no significant changes 
during the period of monitoring, explained by relevant ox-

ygen therapy. This plays crucial role in survival, because 
without adequate perfusion of tissues by oxygen and fluid 
levels antimicrobial treatment is not enough for providing 
good outcomes.

Fig. 3. The Dynamic Changes of C - reactive protein 
(CRP) Levels 

CRP level is considered to be the indicator for the acute 
phase of pathology and we see it rises fast and first, fol-
lowed by increase of Procalcitonin level - the biomarker 
for the severity of Sepsis and Septic shock. It rises sig-
nificantly within first 5 days, achieves the maximum level 
at the days 10-15 and after that period of time decreases 
significantly in the survival group. When comparing Fig. 
1 and Fig. 3, we can say that CRP is reacting fast to the in-
flammatory processes and after successful management if 
decreases fast. Procalcitonin level is increasing/decreas-
ing more slowly.

Fig.4. The correlation of Procalcitonin Levels with the 
other Analysis

Fig. 4 demonstrates the correlation of procalcito-
nin le-vel with the other factor and indicators. Pro Ca 
has strong positive correlation with White Blood Cells 
(WBC) and C - reactive protein (CRP). Also it has 
strong negative correlation with Lymphocytes (LYM). 
The correlation less than 0.35 are not enough for making 
further judgments. If WBC and CRP levels elevates, the 
same happens to Pro Ca. If the Lymphocyte level elevates, 
this is indicator for the good outcomes, as Pro Ca level 
decreases. The Lactate level does not change significantly 
after patient is having adequate oxygen therapy, so we did 
not measure the correlation between Blood Lactic Acid 
and other factors and indicators. 
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Sepsis and Septic Shock induced by Polytrauma is 
a critical condition with high rate of mortality [11,17]. 
The blood lactic acid level - mainly produced by eryth-
rocyte, brain tissue and striated muscle, significantly 
rises in cases of tissue hypoxia - as a result of an anaer-
obic metabolism in the body. The degree of its changes 
in plasma depends on the metabolic rate of kidney and 
liver [9]. The prognosis and mortality of the patients 
is related with the high blood lactate acid level - bio-
marker of organ function and energy metabolism [10]. 
The presence of hypoxia and hypo perfusion in the tis-
sues is associated with oxygen supply insufficient for 
metabolism, resulting in a significant elevation in the 
blood lactate acid level. In patients with septic shock 
the clearance of lactic acid in the liver is greatly weak-
ened, there by leading to a further rise in the blood lac-
tic acid level [21]. Maintaining normal blood lactate 
level is important in patients with polytrauma induced 
sepsis or septic shock. Without having proper oxygen-
ation, blood circulation and fluid volume levels, anti-
microbial treatment is not enough to provide good out-
comes [5-7]. In all survived patients the blood lactate 
level was successfully managed. The initial level was 
increased due to hypoxia within the first few hours af-
ter an accident. Blood lactate did not show significant 
changes in survived patients, because as soon as they 
were admitted to ICU paced on adequate oxygen ther-
apy. As the level of Blood lactic acid did not change 
much and was normal during our period of monitoring, 
we did not study it’s correlation with the other analyzes 
results. 

Recently the role of biomarker procalcitonin to as-
sist in the diagnosis and management of infections has 
been extensively studied. Also it reveals complications 
at early stage. Thyroid C cells synthesize Procalcitonin 
the precursor of a calcitonin substance [8]. Different 
worldwide studies have shown that procalcitonin level 
is elevated in critically ill patients, including patients 
with: polytrauma, burns, medullary thyroid cancer and 
others [23]. Besides, procalcitonin can be used as an 
early indicator for the diagnosis and assessment of bac-
terial infectious diseases [14]. 

The procalcitonin levels decreased in dynamics 
significantly among the patients in the survival group 
[21]. It suggests lower procalcitonin level indicating 
better prognosis, which is consistent with that reported 
in previous literature [15]. 

 Procalcitonin has a strong positive correlation with 
White Blood Cells (WBC) and C - reactive protein (CRP). 
Also it has strong negative correlation with Lymphocytes 
(LYM). In cases of Polytrauma induced sepsis or septic 
shock, it is high from the beginning and slowly increases 
within first 25 days. In cases of survival - decreases after 
30 days. CRP Level as a specific factor showing the acute 
phase of inflammation, rises and decreases first followed 
by Procalcitonin level. The changes in WBC, CRP and 
LYM, as they strongly correlate with procalcitonin may 

also are useful in order to make a better monitoring, early 
detection of complications and prognosis.

 As an acute phase protein C-reactive protein (CRP) is 
directly related to the inflammatory response and it has 
been used to monitor the course of infection [13]. CRP 
has a strong positive correlation with the level of Procal-
citonin. Using charts we can assume that, CRP level is 
changing fast as a marker of an ongoing inflammatory 
process, Procalcitonin is changing more slowly, but is a 
better indicator for the severity of infectious condition. 

 Monitoring the changes in the procalcitonin level is 
a helpful tool in the assessment of prognosis in patients 
with sepsis. Even more studies are needed to analyze the 
value of the blood lactate acid and procalcitonin levels 
across the patients with septic shock/sepsis and Polytrau-
ma. In conclusion, monitoring of the blood lactate acid 
and procalcitonin levels plays an important role in as-
sessing the prognosis of septic shock. Studies with larger 
sample size are expected to provide theoretical foundation 
for the management of septic shock.
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SUMMARY

THE ROLE OF PROCALCITONIN AND BLOOD LACTIC ACID VALUES
IN PROGNOSIS OF SEPSIS AND SEPTIC SHOCK IN POLYTRAUMA PATIENTS 

Kanashvili B., Saganelidze K., Ratiani L.

New Vision University, Tbilisi, Georgia

 Recently, the role of biomarkers to assist in the diag-
nosis and management of infections has been extensively 
explored. Based on the studies, Procalcitonin and Blood 
Lactic Acid can provide supportive data to clinical assess-
ment in Polytrauma induced infectious pathology preven-
tion, early evaluation, management of complications and 
predicting outcomes. 

 We studied the cases of 21 patients who developed 
Polytrauma induced Sepsis/Septic shock during differ-
ent stages of hospitalization. We intended to study the 
dynamic level changes of Procalcitonin and Blood Lactic 
Acid in terms of Sepsis/Septic shock – induced by differ-
ent types of trauma, in survived patients. 

 At the initial stage Blood Lactate level in polytrauma 
patients was high, which was dynamically normalized af-
ter starting optimization of ventilation/oxygen therapy. It 
was totally different in case of Biomarker Procalcitonin. 
So we monitored the dynamic changes of it and made the 
correlation between the other factors/indicators. The data 
was registered during the first 45 days after the admission 
in the ICU (intensive care unit), as all the patients who 
survived during this period of time had good outcome. In 

order to see the dynamic changes, the levels of biomark-
ers were measured in every 5 days and were studied using 
Pearson correlation scheme. 

 The study revealed that normalization of Blood Lactic 
Acid is in positive correlation with reconvalescence. 

 Procalcitonin is an indicator of illness progression 
severity. It has strong positive correlation with White 
Blood Cells (WBC) and C-reactive protein (CRP) and 
negative correlation with Lymphocytes (LYM). In cas-
es of Polytrauma induced sepsis or septic shock, the 
level started to increase within first 72 hours after trau-
matic injury, pick concentration was achieved within 
first 25 days high from the beginning and dynamically 
increases within first 25 days, the tendency of gradual 
decrease was seen after 30 days. 

 C - reactive protein as a nonspecific indicator of sever-
ity in pathology progression, was manifested with high 
levels first, followed by the procalcitonin level changes. 

 The systematic inflammation factors, like the number 
of Leukocytes and Lymphocytes, concentration of C-
reactive protein are in correlation with procalcitonin and 
can play a significant role in early evaluation and manage-
ment of polytrauma induced Sepsis and Septic Shock. 
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РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ПРОКАЛЬЦИТОНИНА И ЛАКТАТА В 
ПРОГНОЗЕ СЕПСИСА И СЕПТИЧЕСКОГО  
ШОКА У ПАЦИЕНТОВ С ПОЛИТРАВМОЙ

Канашвили Б.В., Саганелидзе Х.З., Ратиани Л.Р. 

Нью Вижен Университет, Тбилиси, Грузия

 В последние годы широко изучается роль про-
кальцитонина и молочной кислоты в диагностике и 
лечении инфекционных патологий. Прокальцитонин 
и лактат являются биомаркерами, которые обеспечи-
вают раннюю диагностику и превенцию осложнений. 
Целью данного исследования явилось определение 
динамических изменений уровня прокальцитонина и 
лактата у пациентов с трамвой, индуцированной сеп-
сис/септическим шоком.

Проанализированы истории болезни 21 пациен-
та, у которых на ранних стадиях развился индуци-
рованный политрамвой сепсис/септический шок. 
Изучались динамические изменения уровня про-
кальцитонина и молочной кислоты. Обнаружено, 
что у большинства пациентов с политравмой был 
высокий исходный показатель уровня лактата, ко-
торый в динамике нормализовался в результате 
адекватной оксигенотерапии. Наблюдались также 
динамические изменения и корреляция уровня про-
кальцитонина с другими факторами. Уровень мета-
болизма изучался в течение первых 45 дней после 
помещения больного в отделение интенсивной те-
рапии. С целью наблюдения пациентов в динамике 
каждые 5 дней осуществлялись измерение и обра-
ботка биохимических маркеров.

Выявлено, что реконвалесценция находится в пра-
мой зависимости от нормализации уровня лактата.

 Прокалцитонин является индикатором острого те-
чения заболевания, находится в прямой корреляции с 
показателями лейкоцитов и С-реактивного белка и в 
обратной корреляции - с лимфоцитами. При сепсис/ 
септическом шоке, индуцированным политравмой, 
уровень прокалцитонина повышается в первые 72 
часа, достигая пика в течение 25 дней, а тенденция 
понижения выявляется по окончании 30 дней.

 В первую очередь, выявляется повышение неспеци-
фического индикатора С-реактивного белка, затем 
следует изменение уровня прокалцитонина.

 Системные факторы воспаления, в часности ко-
личество лейкоцитов и лимфоцитов, концентрация 
С-реактивного белка находятся в корреляции с про-
кальцитонином и выполняют значительную роль в 
диагностике и лечении сепсиса/септического шока.

 

reziume

politravmul pacientebSi prokalcitoninis 
da laqtatis rolis gansazRvra sefsis da 
septiuri Sokis prognozirebaSi 

b. kanaSvili, x. saganeliZe, l. ratiani 

niu viJenis universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

anTebiT biomarkerebs uWiravs gansakuTru-
buli adgili infeqciuri paTologiebis 
diagnostikasa da menejmentSi. prokalci-
tonini da laqtati warmoadgenen im indika-
torebs, romlebic asruleben mniSvnelovan 
rols politravmiT inducirebuli infeqci-
uri paTologiebis prevenciaSi, adreul di-
agnostikaSi, garTulebaTa menejmentSi da 
gamosavlis prognozirebaSi. 

Seswavlilia 21 pacientis SemTxveva, 
romelTac daavadebis mimdinareobis da 
hospitalizaciis sxvadasxva etapze ganu-
viTardaT politravmiT inducirebuli 
sefsisi/septiuri Soki. aRniSnuli kvle-
vis mizans warmoadgenda gadarCenil pa-
cientebSi travmis sxvadasxva meqanizmebis 
Sedegad inducirebuli sefsisis/septi-
uri Sokis pirobebSi, prokalcitoninis 
da laqtatis doneebis dinamiuri cvli-
lebebis Seswavla.sawyis e tapze poli-
travmul pacientTa umetes nawils aRmo-
aCnda laqtatis donis maRali maCvenebeli, 
rac Sesabamisi oqsi-genoTerapiis/venti-
laciis optimizaciis Sedegad dinamikaSi 
normalizda. biomarker prokalcitoninis 
SemTxvevaSi dadginda sapirispiro. dinami-
kaSi xorcieldeboda sxva-dasxva anTebiT 
faqtorebTan კorelaciis Seswavla. inten-
siuri Terapiis ganyofilebaSi moTavsebi-
dan pirveli 45 dRis manZilze xdeboda mo-
nacemTa registracia, vinaidan am periodSi 
yvela pacients hqonda kargi gamosavali. 
dinamiur cvlilebebze dakvirvebis mizniT, 
yovel 5 dReSi erTxel xdeboda bio-qimi-
uri markerebis gansazRvra da damuSaveba 
pirsonis korelaciis indeqsis gamoyenebiT.

 kvlevis Sedegad gamovlinda, rom laqta-
tis donis normalizeba pirdapirproporci-
ul korelaciaSi iyo rekonvalescenciasTan.  
prokalcitonini warmoadgens daavadebis mw-
vaved mimdinareobis indikators, gaaCnia pirda-
pirproporciuli korelacia leikoci-tebTan, 
C-reaqtiul cilasTan da ukuproporciuli 
korelacia limfocitebTan. politravmiT in-
ducirebuli sefsisis an septiuri Sokis Sem-
TxvevaSi prokalcitoninis done matulobs 
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travmuli dazianebidan 72 saaTis ganmavloba-
Si, pikur koncentracias aRwevs pirveli 25 
dRis ganmavlobaSi, xolo klebis tendencia 
SeiniSneba 30 dRis Semdeg.  paTologiis mimdi-
nareobis simwvavis araspecifiuri indikator 
C-reaqtiuli cilis maRali donis manifesta-
cia xdeba yvelaze swrafad, rasac SemdgomSi 

Tan axlavs prokalcitoninis donis cvlile-
bebi.  sistemuri anTebiTi faqtorebi, kerZod 
leikocitebis da limfocitebis raodenoba, 
C-reaqtiuli cilis koncentracia korela-
ciaSia prokalcitoninTan da mniSvnelovan 
rols asruleben sefsisis/septiuri Sokis ad-
reul diagnostikaSi da marTvaSi. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ТЯЖЕЛОЙ КОМБИНИРОВАННОЙ 
ИММУННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Шнайдер К.В., Моренко М.А., Ковзель Е.Ф., Гатауова М.Р., Усенова О.П.

АО «Медицинский Университет Астана», кафедра детских болезней №1, Казахстан

Тяжелая комбинированная иммунная недостаточ-
ность может быть вызвана множеством различных 
генетических нарушений [1,4,5], которые приводят 
к чрезвычайной чувствительности и тяжелым ин-
фекциям. Это состояние считается самым сложным 
из всех первичных иммунодефицитов. Для лечения 
этого нарушения существуют эффективные методы: 
трансплантация костного мозга, а в будущем воз-
можно применение генной терапии [3,6]. Тяжелая 
комбинированная иммунная недостаточность (ТКИН) 
является редким смертельным синдромом, обуслов-
ленным различными генетическими факторами, со-
четающим отсутствие функций Т- и В- лимфоцитов, а 
в некоторых случаях и функции естественных килле-
ров (NK-лимфоцитов) [2]. В настоящее время извест-
ны 12 генетических причин ТКИН. Несмотря на их 
различие в конкретных дефектах, приводящих к им-
мунной недостаточности, некоторых данных лабора-
торных исследований и типах наследования, для всех 
из них характерны тяжелые нарушения функций Т- и 
В-лимфоцитов [9].

Недостаточность общей гамма-цепи 6 различных 
цитокинов - самая частая форма ТКИН, на долю ко-
торой приходятся примерно 45% всех случаев, обу-
словлена мутацией гена в Х-хромосоме, кодирующего 
компонент (или цепь), который имеется в рецепторе 
фактора роста Т-клеток, а также в рецепторах других 
факторов роста. Этот компонент обозначается как об-
щая гамма-цепь. Мутации этого гена приводят к очень 
низкому числу Т-и NK-лимфоцитов при большом 
количестве В-лимфоцитов (T-, B+, NK- фенотип). 
Несмотря на большое количество B-лимфоцитов, 
их функция отсутствует, так как Т-клетки не мо-
гут “помочь” В-клеткам функционировать правиль-
но. Это нарушение наследуется как сцепленный с 
Х-хромосомой рецессивный признак. Этот тип ТКИН 
бывает только у мужчин, однако женщины могут быть 
носителями этого гена и передают его каждому сыну с 
вероятностью 1 из 2 (50%) [8].

Особый интерес за последнее десятилетие приоб-
рел скрининг первичных иммунодефицитов методом 
определения универсального маркера T-клеточных 
иммунодефицитов – «Т-рецепторных эксцизионных 
колец» (T-cell receptor excision circle — TREC), кото-
рый  служит своеобразным маркером реаранжировки 
генов TCR.  TREC на уровне популяции Т-клеток по-
казывает содержание недавних эмигрантов из тимуса 
(RTE) [13,14], а B-клеточные эксцизионные кольца 
(kappa-deleting recombination excision circles - KREC) 
являются суррогатным маркером эффективности раз-
вития B-клеточного звена иммунной системы в про-
цессе эмбриогенеза [7,10]. Измерение количества 
TREC и KREC методом количественной полимераз-
ной цепной реакции позволяет выявить клетки, недав-
но вышедшие из тимуса, и оценить функциональную 
активность тимуса [16,17]. Таким образом, концен-
трацию TREC и KREC в периферической крови мож-
но рассматривать как показатель пролиферации лим-
фоцитов и суррогатный маркер нормального развития 
иммунной системы [12,15].

Как известно наиболее успешным методом лечения 
ТКИН является восстановление иммунитета транс-
плантацией костного мозга. При трансплантации 
костного мозга клетки костного мозга нормального 
донора вводят пациенту с нарушением иммунитета с 
целью замены дефектных лимфоцитов нормальными 
клетками иммунной системы донора [11]. Цель транс-
плантации при ТКИН - коррекция нарушений имму-
нитета.

За последние 30 лет выполнены сотни пересадок 
костного мозга детям с ТКИН, в этих случаях общая 
выживаемость составила 60-70%. Однако наилучшие 
результаты обеспечивает пересадка от совместимого 
донора (брат или сестра, успех более 85%), а также 
пересадка вскоре после рождения и до возраста 3,5 
месяцев (более чем 96% выживание, даже в случае ча-
стичной совместимости). Для лечения ТКИН с успе-
хом применялась трансплантация HLA-совместимого 
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костного мозга или пуповинной крови от доноров-не-
родственников [7,8].

За последние два десятилетия исследован еще один 
метод лечения - генная терапия. Описаны успеш-
ные случаи применения генной терапии как при 
Х-сцепленной, так и АДА-дефицитной ТКИН. Од-
нако исследования в этой области продолжаются с 
целью повышения безопасности этого метода лече-
ния. Генную терапию можно применять только после 
определения поврежденного гена, в связи с чем моле-
кулярные методы диагностики приобретают большое 
значение [6,9].

Случай из практики. От родителей пациента по-
лучено письменное информированное согласие на пу-
бликацию данного клинического случая.

Ребенок от 3 беременности и 3 родов (I беремен-
ность – выкидыш, II ребенок умер в возрасте 5 меся-
цев, со слов матери, после перенесенной инфекции). 
Рост при рождении 52 см, вес - 3380 гр. Состояние 
при выписке удовлетворительное. Привит по кален-
дарю в роддоме: БЦЖ + ВГВ. Ребенок болеет с 4-ме-
сячного возраста, когда впервые отмечен жидкий стул 
с зловонным запахом, кашель, дистанционные хрипы, 
повышение температуры тела до фебрильных цифр; с 
5-месячного возраста присоединяется сыпь папулез-
ного характера по всему телу. В последующем ребе-
нок постоянного госпитализируется в клинические 
больницы по месту жительства с диагнозами острый 
бронхит, двусторонняя пневмония, энтероколит.

Ребенок более 10 раз госпитализировался в различ-
ные клинические больницы с разными диагнозами и 
только к 4 месяцам жизни был предположен диагноз: 
первичный комбинированный иммунодефицит.

Проведен общий анализ крови: Нв-118 г/л; Ле-
3,25*109/л; Тр-177тыс.; с/я-47,5%; Лф-22,5%; м-20%; 
п/я 2,5%; умеренная лейкопения. В дальнейшем в 
общем анализе крови отмечается снижение тромбо-
цитов. Биохимия крови: IgA - 0.00г/л;  IgM - 0,65 г/л 
IgG- 9,06г/л.Иммунофенотипирование: Т- лимфо-

циты зрелые СD3+19- 95%; Т- лимфоциты зрелые 
СD3+19-abs 1.61*109/л ; В- лимфоцитыСD3+19- 3,7;  
В- лимфоциты зрелыеСD 3+19-abs 0,06*109/л; Т- хел-
перы СD3+ СD4+ 9,8%; Т- хелперы СD3+ СD4+ abs 
0,16*109/л; Т- цитотоксические СD3+ СD8+ 79,6%; 
Т- цитотоксические СD3+ СD8+ 79,6% abs 13,5*109/л; 
NK-клетки СD3- СD16+/ СD56+ 0,10%; NK-клетки 
СD3- СD16+/ СD56+ abs 0,0*109/л.

Затем ребенку проведен молекулярный 
анализTREC и KREC, для этого использованы кар-
точки Гатри с сухими каплями крови пациента и об-
разцы сухих каплей крови здоровых детей в качестве 
контроля. Количественное определение содержания 
копий TREC и KREC в образце методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флу-
оресцентной детекцией включает в себя этапы: экс-
тракцию ДНК из образцов цельной крови или сухих 
пятен крови на фильтровальной бумаге (карты Гатри), 
амплификацию участков молекул TREC и KREC с од-
новременной гибридизационно-флуоресцентной де-
текцией. В ходе ПЦР также происходит аплификация 
участка гена человека Альбумин (ALB) - эндогенный 
внутренний контроль, который позволяет следить за 
этапами экстракции ДНК и проведения ПЦР, отсут-
ствием в образце ингибиторов ПЦР и оценить адек-
ватность забора и количество материала. С учетом 
эндогенного контроля происходит пересчет количеств 
копий TREC и KREC в исходном образце.

Результаты выявили наличие В-клеток (KREC 
3,15E-01+00/ 106копий) и полное отсутствие Т-клеток 
(TREC0,00E+00/ 106копий). Проведена консультация 
и обследование периферической крови пациента в  
Федеральный научно-клинический центр детской ге-
матологии, онкологии и иммунологии им. Рогачева,  
(Москва). По результатам обследования установлено 
отсутствие рецепторов Т-клеток и наличие рецепто-
ров B-клеток, несмотря на их практически полное от-
сутствие в крови. Наличие В-клеточных рецепторов 
при отсутствии В-клеток является вторичным состо-

Таблица . Иммунограмма на +65 день (10.05.2017)
Наименование 08.09.2016 10.05.2017 Норма %, абс.

Т-лимфоциты зрелые (CD3+CD19-) 85,27(0,68) 82,2 %(0,41) 60-80 (0,800-4,500)

B-лимфоциты (CD3-CD19+) 6,16% ( 0,04) 1,3% (0) 21-28 (0,20-2,10)

Т-helper (CD4+CD3+) 8,03% % (0,06) 48,5% (0,24) 35-51 (0,5-2,4)

Т-цитотокс. (CD3+CD8+) 73,12% (0,58) 35,9(0,17) 22,0-38,0 (0,300-1,800)

Незрелые Т-лимфоциты (CD4+CD8+)  - -

ИРИ  (CD4/CD8) 0,1 % (1,35) (1,2-2,0)

CD3+ HLA-DR + (активированные Т-лимфоциты) 67,35% (0,53) 35,12% (0,17) 3,0-13,0 (0,10-0,68)

CD3- HLA-DR + (активированные В и NK) 6,26 % (0,05) 2,18% (0,01) 5,0-20,0 (0,10-0,43)

NK (CD16+56+)-натуральные киллеры 0% (0,0) 7,9 (0,03) 4,0-23,0 (0,1-1,0)

Т-киллеры CD3+/CD16+56+  (<10) (<10)
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янием. Отсутствие Т-клеточных рецепторов при на-
личии Т-клеток позволяет судить об их полной не-
функциональности. Таким образом, диагноз тяжелая 
комбинированная иммунная недостаточность не вы-
зывает сомнений. Фенотип Т-В+NK+ в 90% случаев 
соответствует мутации, которая приводит к отсут-
ствию гамма-цепи на Т-клеточном рецепторе и явля-
ется Х-сцепленной проблемой, т.е. мальчики в этой 
семье имеют риск развития аналогичной проблемы. 
Таким образом, диагноз пациента звучит: тяжелая 
комбинированная иммунная недостаточность, фено-
тип Т-В+NK+, Х-сцепленная форма.

Единственным методом терапии тяжелой комбини-
рованной иммунной недостаточности является транс-
плантация стволовых кроветворных клеток костного 
мозга. Учитывая отсутствие совместимого донора 
(проведен поиск донора в российском и междуна-
родном регистре доноров), решено проведение гапло-
трансплантации от неродной сестры.

После проведения трансплантации костного моз-
га у ребенка отмечается клинико-гематологическое 
улучшение состояния. В общем анализе крови: пока-
затели стабильные, в иммунограмме - появление Т- и 
NK-клеток.

На + 85 день у ребенка 100% донорский химиризм 
и 100% приживление донорского костного мозга. Ребе-
нок выписан из стационара с рекомендациями и продол-
жением с целью профилактики реакции «трансплантат 
против хозяина» перорального приема прографа.

Выводы. 1. Несмотря на увеличение количества 
пациентов с верифицированным диагнозом - первич-
ные иммунодефициты и учитывая международную 
практику, следует констатировать гиподиагностику 
данного заболевания в Республике Казахстан.

2. Современный молекулярный метод выделения 
дезоксирибонуклеиновой кислоты из сухих пятен 
крови, нанесенных на тест-бланки, позволяет коли-
чественно оценить содержания кольцевых участков 
дезоксирибонуклеиновой кислоты TREC и KREC. 
Низкие или недетектируемые уровни кольцевых 
участков дезоксирибонуклеиновой кислоты TREC и 
KREC рецепторов лимфоцитов в сухих пятнах крови 
являются достоверными признаками первичных Т- и 
В-клеточных иммунодефицитов.

3. Трансплантация костного мозга при успешном 
восстановлении системы лимфоцитов уменьшает 
риск смертельных исходов.
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SUMMARY

CLINICAL CASE OF SEVERE COMBINED IM-
MUNE DEFICIENCY

Shnayder K., Morenko M., Kovzel E., Gatauova M., 
Usenova O.

JSC “Medical University Astana”, Department of Chil-
dren’s Diseases №1, Kazakhstan

In connection with the urgency of early diagnosis of 
severe combined immune deficiency, the case from the 
clinical practice of the National Science Center for Mater-
nity and Childhood, Astana, was considered. This clinical 
case indicates that it is difficult to verify the diagnosis of 
severe combined failure, as the child was hospitalized in 
city clinics with various infectious diseases before receiv-
ing the right treatment more than 10 times in 4 months of 
life.  Also, this clinical example confirms that the most 
effective method of treating this disorder at the present 
stage is bone marrow transplantation. With all medical 
prescriptions and recommendations, a complete restora-
tion of the immune system is possible.

Keywords: primary immunodeficiencies, severe com-
bined immune deficiency, bone marrow transplantation.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ТЯЖЕЛОЙ КОМБИ-
НИРОВАННОЙ ИММУННОЙ НЕДОСТАТОЧ-
НОСТИ

Шнайдер К.В., Моренко М.А., Ковзель Е.Ф., 
Гатауова М.Р., Усенова О.П.

АО «Медицинский Университет Астана», кафедра 
детских болезней №1, Казахстан

Тяжелая комбинированная иммунная недоста-
точность (ТКИН) - редкий вид первичного имму-
нодефицита, сочетающий отсутствие функций Т- и 
В-лимфоцитов, редкий врожденный синдром, который 
характеризуется глубоким дефицитом клеточного и 
гуморального иммунитета. Несколько молекулярных 
дефектов, ответственных за ТКИН, идентифициро-
ваны недавно. Х-сцепленные ТКИН составляют 46% 

всех случаев и обусловлены дефектами в цепи (γс), 
общей для рецепторов интерлейкина-2 (IL-2), IL-4, 
IL-7, IL-9, IL-15, и IL-21.

Описан клинический случай ТКИН. Установлено, 
что несмотря на увеличение количества пациентов 
с верифицированным диагнозом - первичные имму-
нодефициты и учитывая международную практику, 
следует констатировать гиподиагностику данного за-
болевания в Республике Казахстан.

Современный молекулярный метод выделения 
ДНК из сухих пятен крови, нанесенных на тест-
бланки, позволяет количественно оценить содержания 
кольцевых участков ДНК TREC и KREC. Низкие или 
недетектируемые уровни кольцевых участков дезок-
сирибонуклеиновой кислоты TREC и KREC рецепто-
ров лимфоцитов в сухих пятнах крови являются до-
стоверными признаками первичных Т- и В-клеточных 
иммунодефицитов. Трансплантация костного мозга 
при успешном восстановлении системы лимфоцитов 
уменьшает риск смертельных исходов.

reziume

mZime kombinirebuli imunodeficitis klini-
kuri SemTxveva

k. Snaideri, m. morenko, e. kovzeli, m. gutauova, 
o. usenova

ss «samedicino universiteti astana», bavS-
vTa daavadebebis departamenti №1, yazaxeTi

mZime kombinirebuli imunuri ukmarisoba 
(mkiu) warmoadgens pirveladi imunodefici-
tis iSviaT saxeobas, xasiaTdeba ujreduli 
da humoruli Rrma deficitiT. avtorebis 
mier moyvanilia aRniSnuli daavadebiT axal-
Sobilis SemTxveva, rodesac bavSvi iyo hosp-
talizirebuli 10-jer da diagnozi iyo das-
muli mxolol 4  Tvis Semdeg.

bavSvs gaukeTda Zvlis tvinis gadanergva. 
85 dReze gawerili iyo stacionaridan dama-
ymayofilebel mdgomareobaSi.

aRniSnuli SemTxvevis analizze dayr-
dnobT statiis avtorebs gamotanili aqvT 
daskvna, rom Zvlis tvinis gadanergva uzrun-
velyofs limfocitebis sistemis aRdgenas 
da amcirebs letalobas.
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Modern pharmacotherapy has achieved great success 
in the treatment of various diseases. Nevertheless, doc-
tors all over the world, when prescribing medications, are 
confronted with the problem that the choice of medication 
and the dosage regimen is empirically carried out. This is 
due to the fact that often “sensitivity” to a medicine means 
purely individual. However, it was found that variability 
in drug response in individual patients determined by ge-
netic characteristics of patients about half of the “unfavor-
able” responses of the human body [9]. 

Lately pharmacogenetics is actively growing, due to 
the expansion of knowledge in the field of genomics, a 
partial transcript of the pathogenesis of multifactorial dis-
eases. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) could be 
used as predictors of patients’ therapeutic outcome vari-
ability. Pharmacogenetic testing is used to identify genet-
ic variants that lead to a change in the activity of proteins 
that play a role in the pharmacokinetics and pharmacoge-
netics of a drug. 

It is well known that interindividual variability can af-
fect the response to many drugs in relation to age, gender, 
diet, and organ function. Pharmacogenomic studies have 
also documented that genetic polymorphisms can exert 
clinically significant effects in terms of drug resistance, ef-
ficacy and toxicity by modifying the expression of critical 
gene products – drug-metabolizing enzymes, transport-
ers, and target molecules, as well as pharmacokinetic and 
pharmacodynamic parameters. Clinical evidence suggests 
that common polymorphisms in the folate gene pathway 
are associated with an altered response to methotrexate 
(MTX) in patients with different disease [25]. 

Polymorphisms of different genes involved in mecha-
nism of methotrexate action could potentially be respon-
sible for methotrexate resistance or an increased risk of 
adverse events in patients with different disorders. Poly-
morphisms in one-carbon metabolism genes are formed 
the unequal sensitivity to drugs and have pharmacoge-
netic value. It is known that C677T polymorphism affects 
the effectiveness of anticancer agents from the group of 
antimetabolites, for example fluorouracil, methotrexate 
[13,29].

Methotrexate (MTX) as a folate inhibitor is used suc-
cessfully in treating a great variety of malignancies and 
autoimmune diseases. However, there are certain draw-
backs to its use, as a significant percentage of patients do 
not respond to the therapy or develop serious adverse ef-
fects [14]. 

There is evidence of the successful use of MTX for 
multifactorial dermatoses - psoriasis, atopic dermatitis 

PHARMACOGENETIC EFFECTS OF METHOTREXATE IN UKRAINIAN PATIENTS 
DEPENDING ON THE MTHFR GENOTYPES (CLINICAL CASES) 

1Fedota O., 2Roschenyuk L., 1Tyzhnenko T., 3Merenkova I., 2Vorontsov V.

1V.N. Karazin Kharkiv National University; 2Kharkiv regional clinical skin and venereal diseases dispensary №1; 
3The municipal institution of health protection «Kharkov City Maternity Hospital №1», Ukraine

and others. Adult-onset atopic dermatitis and idiopathic 
eczema of the elderly may be recalcitrant to classic treat-
ment modalities, thus requiring adjuvant therapy. Metho-
trexate used successfully in T cell-mediated skin disease 
is a reasonable candidate. According to L. Zoller et al. 
(2008) study of atopic dermatitis, initial response was 
evident after 3–7 weeks after the initiation of therapy. All 
patients responded to methotrexate, the clinical response 
was maintained throughout the entire period of treatment 
except in one patient whose condition worsened while on 
maximal methotrexate therapy. No serious adverse events 
were noted and the treatment was well tolerated by the 
patients [32].

Goujon and co-workers (2006), conducted an open ret-
rospective study of 20 patients with adult atopic dermati-
tis. In this large series methotrexate was beneficial in 75% 
of patients, most of whom achieved significant improve-
ment (> 70% improvement) [16]. Like the studies Goujon 
et al. (2006), in L. Zoller et al. (2008) the initial response 
was evident between the fourth and the eighth week after 
treatment was initiated. In their series, however, 25% suf-
fered side effects, mostly nausea and elevated liver en-
zymes, and discontinuation was required in two patients 
(10%) [16,32]. 

According to several authors, high therapeutic efficacy 
of methotrexate in psoriasis treatment is proved in numer-
ous researches. Until now it remains the chosen drug in 
the treatment of patients with severe forms of the disease 
[1, 2]. On the other hand, while many effective methods 
currently available for the treatment of psoriasis, response 
to therapy varies among patients. The genetic component 
underlying the response to drug therapy in psoriasis grad-
ually begins. Identification of genetic variants has the po-
tential to improve the management of patient care, iden-
tifying which patients should avoid a particular drug and 
which patients should be administered a modified dose. A 
suitable approach in the implementation of this strategy 
has the potential to reduce medical costs and improve the 
success of drug therapy [24]. 

It is also known about the use of MTX for pathologies 
in obstetrics and gynecology. The literature presents data 
on the effects of MTX in women with caesarean section. 
The target tissue of MTX is the villous trophoblast of the 
blastocyst implantation site, leading to the placental dif-
ferentiation within the cesarean scar niche. The placental 
growth inhibition leads to pregnancy termination and it 
represents the key measure to reduce the risks of uterine 
wall rupture and hemorrhage. According to the authors, 
the main metabolic pathway leading to MTX cytotoxicity 
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is represented by a tight but reversible inhibition of DHFR 
(DHFR gene, 5q14.1, ОМIM, 126060). The DHFR enzyme 
plays a key role in maintaining intracellular folate homeosta-
sis and it is responsible for the conversion of dihydrofolate 
substrates to tetrahydrofolates. Driving MTX directly to the 
target tissue may lead to an excess of free drug cell concen-
tration required to fully inhibit the enzyme, potentially en-
hancing its clinical effectiveness. [15].

Lately, the problem of ectopic pregnancy (EP) has be-
come urgent. This is explained by the fact that in recent 
years the number of women suffering from this type of 
pathology of pregnancy is increasing more and more [18].

Treatment with MTX proved to be an effective and safe 
method of therapy for ectopic pregnancy. First used in 1982, 
it became the usual treatment option for properly selected pa-
tients. In addition to using methotrexate as the main drug for 
the treatment of ectopic pregnancy, including with unusual 
localization [8]. In the same time, treatment with methotrex-
ate has been associated with hepatic, pulmonary and bone 
marrow toxicity, as well as teratogenicity [21]. 

In a study conducted by Demirdag et al. (2017) treat-
ment of EP with either expectant management or systemic 
MTX is equally effective as compared to surgery. Spon-
taneous intrauterine pregnancy rates were comparable 
in expectant management, systemic methotrexate and 
surgery [11]. Human EP is a leading cause of pregnancy-
related death, but the molecular basis underlying the on-
set of tubal EP is largely unknown [12]. In spite of many 
years of research on ectopic pregnancies, understanding 
of the pathophysiology of this disease remains still im-
portant [30], and gene regulation, signaling pathways, 
and cellular mechanisms in the development of ectopic 
pregnancy have not been adequately studied. Feng Y. and 
co-authors (2013) have suggested that changes in miRNA 
levels by the DICER-mediated (Dicer and Drosha, two 
RNase III enzymes, are key regulators that are responsible 
for miRNA maturation and function) miRNA-processing 
machinery result in aberrant expression of cell type-spe-
cific proteins that are potentially involved in the onset of 
tubal EP. According to the authors, the described molecu-
lar mechanisms of ectopic pregnancy can serve as a tar-
get for MTX for the effective treatment of a pathological 
condition [10, 12]. 

In Ukraine, MTX is not popular for the treatment of 
ectopic pregnancy and is rarely used [3]. Perhaps, this is 
due to the significant financial costs that accompany drug 
therapy, lack of gynecologists’ experience with metho-
trexate and possible side effects. But probably the most 
important reason, the lack of demand for methotrexate 
in Ukraine, is the late diagnosis of ectopic pregnancy. 
However, it is difficult to predict the response to this drug 
based on clinical manifestations. 

We investigated one-carbon metabolism genes that 
have different ethnic and geographical features of alleles 
and genotypes frequencies distribution. Currently, there 
is no evidence of the effectiveness of MTX in various pa-
thologies, depending on genotypes for the MTHFR gene 

in Ukrainian patients. In this regard, a pharmacogenetics 
study of the MTX effects in Ukrainian patients will al-
low the development of effective and targeted therapeutic 
strategies.

This work aim is an evaluation the influence of MTH-
FR gene polymorphisms to the response of Ukrainian pa-
tients to methotrexate.

Material and methods. The study group included un-
related Ukrainian patients with dermatoses - psoriasis vul-
garis, psoriasis arthritis, psoriasis erythrodermic, atopic 
dermatitis, scleroderma, eczema, flat lichen and ectopic 
pregnancy. All patients are inhabitants of Kharkiv region. 
Patients with dermatoses age ranged from 20 to 64 years, 
a mean age of 47.1±2.6 years. Women with ectopic preg-
nancy was 25 years old. Standard biochemical indicators 
of metabolism are evaluated according to the protocol 
[4,5]. Ultrasound examination was conducted with Min-
dray7MC. All patients were examined in a retrospective 
analysis. Patients were genotyped for C677T (rs1801133) 
and A1298C (rs1801131) of MTHFR gene by the PCR-
RFLP method, as presented earlier by us [7]. The materi-
als for this study are based on the accumulated data from 
clinical observations of different reactions of patients with 
dermatoses and ectopic pregnancies when using metho-
trexate as the basic therapy according protocols [4,5]. 

The normal distribution of variances was tested before 
further statistical analyses by the Shapiro-Wilk tests. T-
test was used to determine whether there is a significant 
difference between the means of two groups. All statisti-
cal tests were two tailed and a probability (p) value of 5% 
or less was considered statistically significant.

Results and their discussion. In this paper, we present 
the most frequent examples of patients with their genetic 
and clinical characteristics in our practice. The analysis 
of the results obtained in the retrospective study indicated 
that MTX-treated patients had shown different clinical 
and biochemical parameters depending on genotypes or 
haplotypes of MTHFR gene. 

We examined the differences in patients, who taking 
MTX, in CC versus (CT+TT) for the MTHFR 677C>T and 
AA versus (AC+CC) for the MTHFR 1298A>C polymor-
phisms. This process corresponded to a dominant model that 
assumes a dominant effect of the minor allele [27]. In patients 
of our study, who taking methotrexate and no side effects are 
observed we found genotypes homozygous for a wild-type 
allele or heterozygous. For patients with psoriasis the TT 
and CC genotypes of C677T and A1298C, respectively, in 
MTHFR gene were not seen in any case. In all patients, there 
were no changes in the parameters of the clinical blood test, 
except for thrombocytopenia and leukocytopenia in patient 
B, so his treatment was interrupted despite improvement in 
the course of the disease.

In patients taking methotrexate for a long time, with 
the СTAA genotype for the MTНFR gene, increases in 
liver enzymes are noted. At the same time, the therapeutic 
effect exceeds negative subjective feelings of patients.

It is known that the main side effects of methotrexate 
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are irreversible liver cirrhosis, bone marrow suppression, 
and mucosal damage. In addition, acute side effects such 
as elevation of liver enzymes are frequently reported dur-
ing treatment with methotrexate [27]. The indicator of a 
healthy liver condition is the results of laboratory tests. In 
our study, abnormalities in ALT/AST were found in sev-
eral patients. 

The analysis of transaminases dynamics during the 
treatment allows to make the following conclusion: the 
enzyme activity before the therapy in studied patients 
were comparable between different genotypes; after the 
methotrexate treatment in patients with C677C genotype 
in MTHFR gene the increased activity of ALT (p=0.08), 
and the decreased activity of AST (p=0.136) were ob-
served (Table). Maintenance of transaminases within the 
baseline may indicate a protective effect of CC genotype 
and gives a reason to suppose that its using is expedient 
in patients with CC genotype of C677T in MTHFR gene. 
It was detected that patients with A1298C genotype in 
comparison with A1298A genotype (p>0.05) had showed 

the lowest level of ALT before treatment (Table). After 
methotrexate treatment in A1298A genotype patients the 
dynamics of ALT activity in comparison with A1298C pa-
tients was observed (p=0.059) (Table). At the same time, 
the increasing in ALT activity of АА homozygotes was 
noted within the baseline level, while for AC heterozy-
gotes these values exceeded normal values before and af-
ter taking methotrexate. It should be noted that the levels 
of AST in the A1298A patients had comparable before 
and after treatment, while for the A1298C patients a slight 
decrease (p=0.37) of AST levels after treatment was ob-
served. This could be explained by the variable response 
to methotrexate in patients with different genotypes.

In the presented study, alpha-amylase levels in patients 
with CC and CT genotypes of C677T MTHFR gene be-
fore MTX treatment were normal or lower than normal. 
In the presented study, alpha-amylase levels in patients 
with CC and CT genotypes of C677T in MTHFR gene 
were normal or lower than normal before MTX treatment. 
It was noted that the level of amylase was the lowest in 

Table. Examples of clinical and genetic characteristics of patients before and after treatment with methotrexate, 
depending on genotype in C667T and A1298C of MTHFR gene and curative effect  

Diagnosis,
sex,
age,

of patient

Genotype ALT AST α-amylase Billirubin
Cura-
tive ef-
fects

677 1298 (0.1 – 0.68 
mmol/lh)

(0,1 - 0,45 
mmol/lh) (norm 12-32 g/lh) (norm 8.60-

25.50 μmol/L)

Psoriasis vulgaris
Patient A, F, 19 CT AA 0.37  0.45 0.18 0.22 18.25 20.28 17.28 18.21 +

Psoriasis vulgaris
Patient B, M, 52 CT AC 0.38 0.66 0.31 0.30 14.58 28.32 15.06 15.06 __

Psoriasis vulgaris
Patient C, M, 40 CC AC 0.54 0.68 0.40 0.29 45.49 28.31 15.20 17.4 +

Psoriasis arthritis
Patient D, F, 40 years  CC AA 0.44 0.68 0.40 0.39 21.74 21.13 15.30 17.75 +

Psoriasis arthritis
Patient E, M, 50 CT AC 0.48 0.52 0.19 0.36 26.22 29.06 15.54 16.28 +

Psoriasis arthritis
Patient F, M, 44 CT АА 0.81 0.52 0.65 0.60 35.84 14.38 17.69 18.56 +

Psoriasis erythro-
dermic, arthritis
Patient G, M, 37

CC AA 0.58 0.60 0.40 0.45 34.42 38.16 16.25 14.34 +

Atopic dermatitis
Patient H, M, 44 CC AC 0.58 0.51 0.39 0.28 34.16 22.84 15.3 16.01 +

Scleroderma
Patient I, F, 57 CT AC 0.50 0.54 0.33 0.36 29.12 33.82 17.69 16.73 +

Eczema
Patient J, M, 19 CC AC 0.46 0.42 0.40 0.17 27.95 16.93 17.21 16.49

 
+
 

Eczema
Patient K, F, 54  CC  AA  0.27  0.49 0.22  0.25  15.42  30.08  17.21 19.12 ++

Flat lichen
Patient L, F, 53 CC AC 0.36 0.47 0.30 0.24 28.20 17.96 16.01 16.49 +

Ectopic pregnancy
Patient M, F, 25 CC AA 0.42 0.46 0.33 0.33 10,0 10,0 +

notes: F – female, M - male
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A1298A genotype patients in comparison with A1298C 
patients before treatment (p>0.05). We found out that in 
patients with CCAA haplotype of MTHFR gene the level 
of amylase after MTX treatment was increased (p=0.32), 
but within the baseline level. This fact may indicate a 
good response of carriers of this haplotype to MTX treat-
ment. Our results showed that the CCAA genotype, is 
seem, prognostically most favorable in the appointment 
of methotrexate. According to Lilya M. Berkani at al. 
[20], no association was found between C677T polymor-
phism and MTX efficiency, while A allele of the A1298C 
polymorphism was associated with good and moderate 
response. Probably, patients with the CCAA genotype 
are the fast metabolizers and could take methotrexate and 
other medications without complications for a long time.

A detailed description of the cases of therapy with 
methotrexate patients seems to us relevant and useful for 
further experience in prescribing the drug. 

Dermatology case. Patient N., 40 years old, resident of 
the Kharkov region. Diagnosis - common psoriasis vul-
garis, exudative form, arthropathy. Concomitant pathol-
ogy: hypothalamic-pituitary dysfunction: obesity of the 
2nd degree, hirsutism, arterial hypertension, functional 
disorders of the menstrual cycle, metabolic cardiomyopa-
thy, heart failure of 1st degree, diffuse non-toxic goiter of 
the 1st degree, encephalopathy, retinal angiopathy.

At the examination the clinical analysis of the blood: 
Hb-135, erythrocytes - 4,42х10¹², color index - 0,92, 
platelets - 241х109, leukocytes - 7,1х109, ESR – 20 mm/
hour, neutrophils stab - 2%, segmented - 44%, eosinophils 
- 3%, monocytes - 9%, lymphocytes - 42%, clinical analy-
sis of urine: specific gravity - 1.016, pH - 6.0, color - yel-
low, cloudy, leukocytes - 0-1 in field of view, mucus - a 
large number, salt - a lot crystals of urate. Biochemical 
blood test: total protein - 84.5 g/L, total bilirubin - 15.3 
μmol/L, ALT - 0.44 mmol/lh, AST - 0.40 mmol/lh, creati-
nine – 76 μmol/L., alpha-amylase - 21.74 g/lh, urea - 4.97 
mmol/L, C- reactive protein – positive.

Complex therapy included: methotrexate according to 
the protocol, glutargin; parenterally: nicotinic acid, mag-
nesium sulfate, vitamin C; ingestion: vitamin A, antihis-
tamines, analgesics; external therapy and physiotherapy.

The period of remission, partial regression of cutane-
ous manifestations of dermatosis and improvement of 
joint function are noted. There were no side effects after 
using of methotrexate with additional therapy. The dy-
namics of laboratory indicators was the normal and did 
not give the opportunity to note visceropathy. 

It is known that the feasibility of low-dose use and suc-
cess of methotrexate makes it the first drug in the medical 
treatment of ectopic pregnancies. Besides its advantages, 
it should be used with caution and severe toxicity should 
be kept in mind [28].

Gynecology case. The patient E., 25 years old, resident 
of the Kharkov region, was admitted to the gynecology 
department with suspected ectopic pregnancy is progress-
ing (menstruation was 11 days delayed). With transvagi-

nal ultrasound: uterine size 49х54х36 mm, median m-
echo 16 mm fertilized egg in the uterus is not visualized. 
Left ovary 34х29 mm small follicular structure. The left 
fallopian tube is not visualized. Right ovary – 49х26 mm 
turning diameter of 30 mm, non-uniform ehostructure.  In 
the field of education is determined by the right-wing ap-
pendages rounded form with content ehonegativ diameter 
29 mm, free fluid in the abdominal cavity do not. Con-
clusion: progressive tubal pregnancy. So, in this case we 
have decided use single dose of MTX.

According to current protocols [23], determined the 
beta subunit of hCG in the blood serum, which amounted 
to 1531 mU/mm. Results of clinical examination: hemo-
globin 126 g/l, erythrocytes 3,5х1012, 10,8х109 leuco-
cytes, erythrocyte sedimentation rate 16 mm/h, ALT 0.42 
mmol/lh, AST 0.33 mmol/lh. For the purpose of conser-
vative treatment of ectopic pregnancy intramuscularly 
administered 100 mg of methotrexate. On the third day 
after the administration of methotrexate beta - hCG was 
830 IU/ml. The patient appeared moderate bleeding from 
the genital tract, which stopped their own after 7 days. 
Seven days after MTX injection liver and renal function 
and full blood count are checked. On the 8th day from the 
beginning of the treatment of beta-hCG 190 IU, ALT 0.46 
mmol/lh, AST 0.33 mmol/lh, hemoglobin 109 g/l, eryth-
rocytes 3,4x1012, 10,6x109 leukocytes, ESR 8 mm/hour. 
Ultrasound examination: the uterus in anteflexio 48x52x35 
mm, median m-echo 3 mm, linear, left ovary 33x29 mm, 
right 43x24 mm small follicular structure.  Fallopian tubes 
are not visualized. Conclusion: I phase of the menstrual cy-
cle. The patient was discharged on the 10th day after starting 
treatment with weekly control recommendation beta hCG as 
long as the rate is not lower than 10 IU/ml. 

Methotrexate could be used as a treatment of tubal ec-
topic pregnancy with hCG<5000 UI/L and expectative 
is an option if hCG level is lower than 1500 UI/L [19]. 
Women had allocated to MTX are administered a single 
MTX injection, 1 mg/kg body weight. A single dose regi-
men was introduced to minimize side effects, to improve 
patients’ compliance and to reduce overall costs. MTX 
has been shown to be safe with virtually no adverse effects 
reported on reproductive outcome [31]. An important for 
women who have been treated with MTX are advised not 
to get pregnant within three months after treatment [22]. 

At the same time, according to Kutuk M.S. and co-
authors (2017), MTHFR 677C/T and 1298A/C mutations 
do not predict the outcome of single dose intramuscular 
MTX treatment in unruptured tubal EP [17].

To date, our results had shown the potential role of 
MTHFR polymorphisms in relation to the toxicity of 
MTX. The decreasing in the therapeutic effects in different 
genotypes is in the following relationship: CCAA <CTAA 
<CTAC. As a result of our studies, it had demonstrated 
that patients with wild type alleles of MTHFR gene are 
well respond to treatment by methotrexate. The main idea 
of future research is the search for ways to increase the 
effectiveness of therapy in patients, taking into account 
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the pathophysiological processes and the genotypes of 
one-carbon metabolism genes for successful treatment. 
Awareness of the specialists and the patient about his gen-
otype features and the personified therapy development 
creates the basis of human genetic safety [6].
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SUMMARY

PHARMACOGENETIC EFFECTS OF METHO-
TREXATE (MTX) IN UKRAINIAN PATIENTS DE-
PENDING ON THE MTHFR GENOTYPES (CLINI-
CAL CASES) 

1Fedota O., 2Roschenyuk L., 1Tyzhnenko T., 
3Merenkova I., 2Vorontsov V.

1V.N. Karazin Kharkiv National University; 2Kharkiv re-
gional clinical skin and venereal diseases dispensary №1; 
3The municipal institution of health protection «Kharkov 
City Maternity Hospital №1», Ukraine

The aim of the study is an evaluation the influence of 
MTHFR gene polymorphisms in the response to MTX in 
Ukrainian patients. 

The study group included unrelated Ukrainian patients 
with dermatoses - psoriasis vulgaris, psoriasis arthritis, 
psoriasis erythrodermic, atopic dermatitis, scleroderma, 
eczema, flat lichen and ectopic pregnancy. The materi-
als for this study are based on the accumulated data from 
clinical observations of different reactions of patients with 
dermatoses and ectopic pregnancies when using metho-
trexate as the basic therapy according protocols.

The analysis of the results obtained in the retrospec-
tive study indicated that MTX-treated patients had shown 
a different parameters depending on genotypes or haplo-
types of MTHFR gene. After the treatment in the group 
of patients, carriers of CC genotype on C677T polymor-
phism of MTHFR gene, who received methotrexate, the 
normal levels of transaminases were observed. Probably, 
patients with the CCAA genotype are the fast metaboliz-
ers and could take methotrexate and other medications 
without complications for a long time. In the presented 
study, alpha-amylase levels in patients with CC and CT 

genotypes of C677T MTHFR gene before MTX treatment 
were normal or lower than normal. We found out that the 
level of amylase was significantly, almost 2 times, in-
creased after treatment with MTX in patients with CCAA 
haplotype of MTHFR gene. Thus, the study of the asso-
ciation of polymorphisms of the MTHFR gene with a re-
sponse to MTX has shown that the decrease in the thera-
peutic effect and the appearance of side effects in different 
genotypes is in the following relationship: CCAA <CTAA 
<CTAC. The main idea of future research is the search for 
ways to increase the effectiveness of therapy in patients, 
taking into account the pathophysiological processes and 
the genotypes of one-carbon metabolism genes for suc-
cessful treatment.

Keywords: dermatoses, еctopic pregnancy, folate cy-
cle, MTHFR gene, methotrexate.

РЕЗЮМЕ

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МЕ-
ТОТРЕКСАТА У БОЛЬНЫХ УКРАИНСКОЙ ПО-
ПУЛЯЦИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПОВ 
ГЕНА MTHFR (КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ)

1Федота А.М., 2Рощенюк Л.В., 1Тыжненко Т.В., 
3Меренкова И.Н., 2Воронцов В.М.

1Харьковский национальный университет им. В.Н. 
Каразина; 2Харьковский областной клинический кож-
но-венерологический диспансер № 1; 3«Харьковский 
городской родильный дом №1» Украина

Цель исследования – оценка реакции украинских 
пациентов на приём метотрексата в зависимости от 
генотипа по гену MTHFR. Изучались неродственные 
украинские пациенты с дерматозами - псориаз обык-
новенный, псориатический артрит, эритродермия, 
атопический дерматит, склеродермия, экзема, пло-
ский лишай и внематочная беременность. Проанали-
зированы накопленные данные клинических наблю-
дений об ответе пациентов с дерматозами и трубной 
беременностью на метотрексат в качестве базовой 
терапии в соответствии с протоколами. Больные, по-
лучавшие метотрексат, имели различные результаты 
лабораторных исследований и терапевтический эф-
фект в зависимости от генотипов или гаплотипов по 
гену MTHFR. После лечения в группе пациентов с 
генотипом СС по полиморфизму C677T гена MTHFR 
показатели активности трансаминаз были в пределах 
нормы. Авторы статьи предполагают, что больные с 
генотипом CCAA являются быстрыми метаболайзе-
рами и могут принимать метотрексат и другие лекар-
ства без осложнений в течение длительного времени. 
Уровни альфа-амилазы у пациентов с генотипами CC 
и CT по полиморфизму C677T гена MTHFR до лече-
ния метотрексатом были в пределах или ниже нормы. 
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После приема метотрексата у пациентов с гаплотипом 
CCAA по гену MTHFR уровень амилазы увеличился 
почти в 2 раза. Таким образом, исследование ассоци-
ации полиморфизмов гена MTHFR с ответом на ме-
тотрексат показало, что снижение терапевтического 
эффекта и изменение метаболических процессов у 
больных с разными генотипами происходит в следую-
щем соотношении: CCAA <CTAA <CTAC. Основной 
идеей будущих исследований является поиск путей 
повышения эффективности терапии у пациентов с 
учетом патофизиологических процессов и генотипов 
по генам одноуглеродного метаболизма. 

reziume

metotreqsatis farmakokinetikuri efeqtebi 
ukrainuli populaciis pacientebSi MTHFR-is 
genis genotipebis mixedviT  (klinikuri Sem-
Txvevebi)

1a. fedota, 2l. roSCeniuki, 1t. tiJnenko, 
3i. merenkova, 2v. voroncovi 

1xarkovis b. kazarinis sax. erovnuli uni-
versiteti; 2xarkovis №1 saolqo klini-
kuri dermato-venerologiuri dispanseri; 
3xarkovis №1 saqalaqo samSobiaro saxli, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda  metotreqsa-
tis miRebaze ukraineli pacientebis reaqciis 
Sefaseba MTHFR-is genis genotipis mixedviT. 
Seswavlilia naTesauri kavSirebis armqone 
ukraineli pacientebi dermatozebiT (Cveu-
lebrivi fsoriazi, fsoriazuli arTriti, 
eriTrodermia, atopiuri dermatiti, sklero-
dermia, egzema, brtyeli liqeni da saSvilos-
nosgare orsuloba).

gaanalizebuli klinikuri dakvirve-
bebis monacemebi dermatozebis da saSvi-
losnosgare orsulobis mqone pacientebis 
mkurnalobaze metotreqsatiT bazisur Te-
rapiaze, protokolis Sesabamisad. retro-
speqtiuli kvleviT miRebuli Sedegebis 
analizma aCvena, rom metotreqsatiT namkur-
naleb pacientebTan laboratoriuli kvle-
vebis Sedegebi da Terapiuli efeqti gan-
sxvavebulia  MTHFR-is genis genotipis, an 
haplotipis mixedviT.  MTHFR genis C677T 
polimorfizmis СС genotipis mqone pacien-
tebis jgufSi mkurnalobis Semdeg trans-
aminazebis aqtivobis maCveneblebi iyo nor-
mis farglebSi. SesaZloa, CCAA genotipis 
mqone pacientebi, warmoadgenen ra swraf 
metabolaizerebs, SeuZliaT metotreqsatis 
da sxva wamlebis miReba xangrZlivi drois 
ganmavlobaSi, garTulebebis gareSe.  MTHFR 
genis C677T polimorfizmis CC da CT geno-
tipebis mqone pacientebTan metotreqsatiT 
mkurnalobis dawyebamde alfa-amilazas 
done normis farglebSi, an normaze dabali 
iyo. metotreqsatis miRebis Semdeg  MTHFR 
genis C677T haplotipis mqone pacientebSi 
amilazas done gaizarda TiTqmis orjer. 
amrigad, MTHFR genis polimorfizmis kvle-
vam metotreqsatiT mkurnalobaze pasuxTan 
damokidebulebiT aCvena, rom sxvadasxva 
genotipis mqone pacientebTan Terapiuli 
efeqtis daqveiTeba da metaboluri proce-
sebis cvlileba viTardeba Semdegi Tana-
fardobiT: CCAA<CTAA<CTAC. momavali 
kvlevebis ZiriTad arss warmoadgens paci-
entebis mkurnalobis efeqturobis gazrdis 
gzebis Zieba paTofiziologiuri procesebis 
da erTnaxSirbadiani metabolizmis genebis 
genotipebis gaTvaliswinebiT.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВНУТРЕННЕЙ СТРУКТУРЫ ОРГАНОВ 
МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ КРЫС ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Пилипко И.В., Галицкая-Хархалис А.Я., Геник Т.Р., Флекей Н.В., Панчишин Н.Я.

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

Причиной портальной гипертензии (ПГ), как из-
вестно, в 75-85% является цирроз печени (ЦП) [7]. 
Цирроз - это последняя стадия любого хроническо-
го заболевания печени. Частота хронических забо-
леваний печени постоянно растет как в Украине, так 
и во всем мире. За последние 5 лет заболеваемость 
циррозом печени в Украине выросла на 44,8%, рас-

пространенность в мире за это время увеличилась на 
15,8% [13]. Развитие ПГ является неблагоприятным 
прогностическим признаком для больных циррозом, 
средняя продолжительность жизни которых состав-
ляет около 19 месяцев [8,13]. В США ЦП занимает 
пятое место среди причин смерти лиц в возрасте до 
60 лет. Течение ПГ чаще имеет тотальный характер с 
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вовлечением в круг патологических нарушений всего 
сосудистого русла и, в первую очередь, той его части, 
которая относится к бассейну воротной вены. Поэто-
му основные нарушения гемодинамики и морфофунк-
циональные изменения в микроциркуляторном русле 
происходят во всех органах брюшной полости [1].

Множеством исследователей установлено, что про-
грессирование ПГ при ЦП сопровождается значи-
тельными нарушениями системной гемодинамики и 
развитием ряда тяжелых осложнений - энтеропатии, 
гепаторенального и гепатопульмонального синдро-
мов, энцефалопатии, которые возникают более чем у 
90% больных ЦП и способствуют развитию функци-
ональной недостаточности практически всех органов, 
нередко являясь причиной летального исхода [6,7].

В развитии и течении ПГ значимая роль отводится из-
учению состояния почек [12]. Совокупность нарушений 
их функционального состояния при патологии печени 
известна как гепаторенальный синдром (ГРС) [10]. В 
случаях, когда у больных ЦП диагностируется ПГ, у 20% 
из них ГРС может развиться в течение первого года, у 
40% - спустя 5 лет [9].

Что касается влияния гемодинамической перестрой-
ки кровеносного русла на морфофункциональное со-
стояние семенников, то эта проблема имеет выражен-
ную социальную и демографическую направленность, 
т.к. за последние годы растет число бесплодных браков, 
при этом, 30-60% из них обусловлены расстройствами 
мужской фертильности. Нередко причиной снижения 
сперматогенной и эндокринной функций семенников 
являются острые и хронические расстройства крово-
обращения в нем [3]. Проблема мужского бесплодия 
сохраняет актуальность, что обусловлено высокой чув-
ствительностью созревающих половых клеток к воз-
действию различных эндо- и экзогенных факторов. Осо-
бенно чувствительны структуры семенных канальцев к 
циркуляторной гипоксии, которая как раз и имеет место 
в условиях портальной гипертензии. 

К регуляции движения крови, в частности по арте-
риям, в первую очередь, имеет отношение тонус глад-
кой мускулатуры их стенок и различные «замыкатель-
ные» структуры, сокращение и расслабление которых 
сказывается на пропускной способности сосудов [4]. 
Поэтому установление характера перестройки и осо-
бенностей ремоделирования сосудов в условиях нару-
шения гемоциркуляции является одной из приоритет-
ных задач современной морфологии [2].

Материал и методы. Исследование проведено на 
36 белых беспородных крысах-самцах массой 180-
200 г, 6 из них составили контрольную группу, осталь-
ным 30 крысам под кетаминовым обезболиванием мо-
делировали портальную гипертензию путем сужения 
воротной вены на 50%, несколько ниже ее бифурка-
ции по предложенному способу [5]. Из эксперимента 
животных выводили внутриплевральным введением 
больших доз концентрированного тиопентала натрия.

Животные содержались в виварии Тернопольский 

государственный медицинский университет им. 
И.Я. Горбачевского МОЗ Украины. Манипуляции и 
уход за животными проводили в соответствии с поло-
жением «Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов и с 
другой научной целью», (Страсбург, 1986), и в соот-
ветствии с положениями «Общих этических принци-
пов экспериментов на животных», принятых Первым 
национальным конгрессом по биоэтике (Киев, 2001). 

Забор морфологического материала осуществлялся 
на 1, 3, 7, 14, 28 сутки эксперимента. Образцы с обеих 
почек и семенников фиксировали в 10% растворе ней-
трального формалина или 96º спирте. Парафиновые 
срезы толщиной 5-7 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по ван Гизону.

Результаты и их обсуждение. В условиях экспе-
риментальной ПГ выявлены морфологические про-
явления достаточно ощутимых изменений внутриор-
ганного почечного кровотока, причем степень этих 
проявлений коррелировала с продолжительностью 
эксперимента. Так, на 1 сутки моделирования ПГ 
морфофункциональные изменения в сосудистом рус-
ле почек проявлялись умеренным полнокровием всех 
порядковых ветвей интраорганных артерий и незна-
чительным спазмом артериол. Заслуживает внимания, 
что артерии большого калибра иногда были несколько 
растянутыми и наполненными эритроцитами, в со-
судах среднего и малого калибра, помимо наличия в 
просвете эритроцитов, других существенных измене-
ний не наблюдалось. Вместе с тем, эндотелиальная 
выстилка артериол выглядела отечной, в результате 
чего увеличенные в размерах ядра эндотелиоцитов 
выступали в просвет сосудов в виде «частокола», что 
указывает на повышение тонуса гладкомышечной 
оболочки (рис. 1). Венозное русло почек при этом так-
же было умеренно полнокровным, с одновременным 
незначительным стазом в капиллярах. В корковом 
веществе выявлены полнокровные звездчатые вены. 
Просвет капсулы Боумена нередко был несколько су-
жен, структура других компонентов нефрона остава-
лась без существенных изменений. 

Согласно морфологической перестройки сосудов се-
менников выявляются характерные однотипные измене-
ния в структуре ткани почек, которые свидетельствуют 
об усилении артериального притока по яичковым ар-
териям с одновременным снижением пропускной спо-
собности и усилением сосудистого сопротивления их 
конечных ветвей, что, по всей вероятности, является 
защитной реакцией, направленной на предупреждение 
гидродинамической перегрузки гемомикроциркулятор-
ного русла. Просвет семенных канальцев заполнен не-
сколькими слоями слущенных клеток сперматогенного 
эпителия. Собственная же оболочка семенных каналь-
цев и структура других составляющих семенника оста-
вались без существенных изменений. 

На 3 сутки эксперимента в обоих органах артерии 
крупного и среднего калибра были в прежнем состоя-
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нии. В то же время сохранялось и даже несколько уси-
ливалось сужение просвета артериол, что в дальней-
шем может явиться причиной ишемии тканей (рис. 2). 
Продолжает сохраняться, как и в предыдущий срок 
наблюдения, умеренное венозное полнокровие с рас-
ширением просвета и истончением венозных стенок, 
которые вместе с капилляростазами, очевидно, явля-
ются подтверждением замедленного кровотока. 

Спустя неделю экспериментальных исследований 
морфологическая картина структуры почек и яичек 
продолжала изменяться. Венозное полнокровие уси-
ливалось и в дальнейшем с характерным увеличением 
зон капилляростазов. Под капсулой почки появлялись 
заметно расширенные и гиперемированные звездча-
тые вены, вокруг которых наблюдалась выраженная 
лимфогистоцитарная инфильтрация.

Рис. 1. Гистологический срез ткани почки крысы 
спустя 1 сутки после моделирования ПГ. 1 - артери-
ола с утолщенной стенкой и набухшим эндотелием, 2 
- почечный клубочек с умеренно суженным просветом 
капсулы. Окраска гематоксилином и эозином. Х240

Рис. 2. Гистологический срез ткани семенника 
крысы спустя 3 суток после моделирования ПГ. 1 - 
артерии малого калибра с утолщенными стенками и 
суженным просветом, 2 - семенной каналец. Окраска 
гематоксилином и эозином. Х280

В этом периоде эксперимента достаточно часто вы-
является колапс клубочков с расширением просвета 
капсул Боумена, что, по всей вероятности, является 
следствием спазма приносящих артериол. Кроме того, 
в почечных канальцах наблюдались увеличенные в 

размерах и деформированные нефроциты с точечны-
ми вкраплениями в цитоплазме, что указывает на дис-
трофические изменения в них. Отек стенки сосудов 
на данном этапе наблюдения сменялся их гипертро-
фией (рис. 3). В семенных канальцах в этот срок на-
блюдения часть клеток имела признаки гиперхромно-
сти цитоплазмы, происходило отшелушивание клеток 
в просвет канальцев, возникал отек их собственной 
оболочки, что также указывает на развитие дистрофи-
ческих изменений.

Рис. 3. Гистологический срез ткани почки крысы 
спустя 7 суток после моделирования ПГ. 1 - утолщение 
стенки t. media почечной артерии за счет гипертрофии, 
2 - дистрофия эпителия канальцев почечной паренхимы, 
3 – полиморфноядерная инфильтрация, 4 - капилляро-
стазы. Окраска гематоксилином и эозином, Х160

На 14 сутки наибольшей морфологической пере-
стройке сосудистых стенок, как и в предыдущие сро-
ки наблюдения, подверглись, в первую очередь, арте-
риолы обоих органов. Ведущей причиной утолщения 
их мышечной оболочки была гипертрофия гладко-
мышечных клеток, в частности увеличение размеров 
ядер с усилением эозинофилии (рис. 4), значительное 
расширение вен с выраженным полнокровием и ка-
пилляростазом одновременно с выраженной лимфо-
гистоцитарной инфильтрацией в периваскулярной 
области. В семенных канальцах сохранялись также и 
дистрофические изменения, на что указывают призна-
ки белковой дистрофии в цитоплазме эпителиоцитов. 
t. Propria семенных канальцев неравномерно утолще-
на, расщеплена и проникает в щели между клетками 
на разную глубину. В некоторых клетках спермато-
генного эпителия отмечали дегенерацию цитоплазмы, 
нарушение целостности клеточной мембраны, а так-
же собственной оболочки канальцев.

На 28 сутки эксперимента все выявленные ранее 
изменения продолжали прогрессировать, а именно - 
венозное полнокровие в почках с выраженной пери-
васкулярной полиморфноядерной инфильтрацией со-
хранялось на уровне предыдущего наблюдения (рис. 
5): в семенниках заметно снижалось полнокровие вен, 
однако здесь же имело место развитие соединитель-
ной ткани в виде очагов периваскулярного и интер-
сцитиального фиброза. Дистрофические изменения 
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стромы и клеточных элементов в нефроне и семенных 
канальцах усиливались. Определялась значительная 
лимфогистоцитарная инфильрация, особенно в локу-
сах дезорганизации паренхимы, что нередко предо-
пределяет фибропластическую реакцию, сочетается 
с гиалинозом коллабированных почечных клубочков, 
атрофифей мочевых канальцев, а также опустошени-
ем и дегенерацией семенных канальцев (рис. 6).

Рис. 4. Гистологический срез ткани семенника 
крысы спустя 14 дней после моделирования ПГ. По-
вышение тонуса мышечно-эластичного сфинктера в 
устье бокового ответвления внутриорганной ветви 
яичковой артерии - 1. Окраска гематоксилином и эо-
зином. Х240

Рис. 5. Гистологический срез ткани почки крысы 
спустя 28 суток после моделирования ПГ. 1 - полно-
кровие в почечной артерии, 2 - полнокровие вены. 
Окраска гематоксилином и эозином. Х160

Рис. 6. Гистологический срез ткани яичка крысы 
спустя 28 суток после моделирования ПГ. 1 - фиброз 

с появлением соединительнотканных прослоек между 
семенными канальцами, 2 - дистрофия и слущивание 
сперматогенного эпителия, опустошение просвета 
канальцев. Окраска гематоксилином и эозином. Х240

Результаты проведенного исследования позволяют 
сделать вывод, что при ПГ почки и семенники поража-
ются от расстройств как центральной, так и внутриор-
ганной гемодинамики, однако повреждения сосудов и 
паренхимы органов в разные периоды эксперимента 
неоднородны. Так, нарушение органного кровообра-
щения на фоне ПГ вначале приводит к вазодилатации 
крупных сосудов и одновременно к сужению мелких 
артерий с последующим переходом к постепенно вы-
раженной вазоконстрикции с 7 дня эксперимента в 
почках, а с 14 дня - в семенниках.

Отек стенки сосудов в этот период сменяется ги-
пертрофией мышечной оболочки. Сужение почечных 
сосудов особенно усиливается на 14 и 28 сутки экспе-
римента. Позднее в яичке с 28 дня эксперимента про-
слеживается расширение артерии среднего размера в 
семенниках, а мелких - уже на 14 сутки наблюдения. 
Двухволновая динамика сосудистых изменений, оче-
видно, обусловлена тем, что первый пик усиления 
притока крови к гонадам, с одновременным сниже-
нием интенсивности оттока от него, в условиях ПГ 
вызывает адаптивное снижение пропускной способ-
ности мелких сосудов в виде проявления вено-арте-
риальной компенсаторной реакции с одновременным 
увеличением емкости сосудов большого калибра, 
что предупреждает гемодинамическую перегрузку 
микроциркуляторного русла. Во второй половине экс-
перимента (с 14 дня) положение несколько выравни-
вается за счет развития порто-кавальных анастомозов 
и частичной стабилизации центральной гемодинами-
ки. Однако полной компенсации не происходит, о чем 
свидетельствует сохранение гипертонуса в артериях 
t. albuginea. Наряду с этим происходит гипоксическая 
вазодилатация артериол и артерий малого калибра. В 
течение всех сроков исследования структурная пере-
стройка артерий сопровождалась венозным полно-
кровием и ростом капилляров с периваскулярным 
отеком, что постепенно нарастало, достигая пика в 
конце эксперимента.

Начиная с 14 суток в паренхиме почек, в частности в 
элементах капсулы Боумена и в эпителии почечных ка-
нальцев возникают дистрофические изменения, которые 
сопровождаются лейкогистоцитарной инфильтрацией, 
постепенно переходящей в фибропластическую пере-
стройку и склероз интерстиция. Наиболее выраженные 
склеротические изменения отмечаются на 28 сутки 
эксперимента. Подобная картина наблюдалась и в се-
менных канальцах в виде разрастания соединительной 
ткани вместе с атрофией и опустошением. Описанные 
различия в динамике морфологических изменений по-
чек и яичек могут быть обусловлены различными меха-
низмами их возникновения. Для яичек это может быть 
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влияние чисто гемодинамического фактора с начальным 
нарастанием гидродинамической нагрузки и их ответ-
ной реакции с усилением сосудистого сопротивления с 
последующим компенсаторным развитием коллатераль-
ного кровообращения и соответствующим ремоделиро-
ванием сосудов. Что касается почки, то на фоне общих 
гемодинамических изменений могут развиваться про-
явления печеночно-почечной недостаточности с после-
дующим углублением расстройств органного почечного 
кровотока.

Вышеизложенное совпадает с современными пред-
ставлениями о влиянии гемодинамических измене-
ний на перестройку структурных элементов органов 
и тканей. Как известно, в регуляции движения крови, 
в частности по артериям имеет влияние, в первую 
очередь, их тонус [1], а также различные замыкаю-
щие структуры, сокращение и расслабление которых 
сказывается на пропускной способности сосудов [4]. 
Поэтому установление характера перестройки и осо-
бенностей ремоделирования сосудов в условиях нару-
шения гемоциркуляции является одной из приоритет-
ных задач современной морфологии [11]. 

Выводы.1. Портальная гипертензия вызывает 
изменения центральной гемодинамики, приводя к 
структурно-функциональной перестройке сосудов по-
чек и мужских половых органов в виде выраженной 
вазоконстрикции и венодилатации, направленных на 
сохранение оптимального кровообращения на уровне 
обменного звена сосудистого русла.

2. Длительные расстройства органной почечной ге-
модинамики при портальной гипертензии с усилени-
ем сосудистого сопротивления и снижением перфузии 
приводят к ишемии тканей с последующим развитием 
в них дистрофических и склеротических процессов.

3. В отдаленные строки эксперимента возможно ча-
стичное восстановление кровообращения в мужских 
половых железах, однако сохранение гипертонуса со-
судов белковой оболочки способствует хронизации 
гипоксии и может проявить свое негативное значение.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL CHANGES OF THE URO-
GENITAL SYSTEM INTERNAL STRUCTURE AT 
MODELING OF PORTAL HYPERTENSION IN 
RATS

Pylypko I., Halytska-Kharkhalis O., Henyk T., 
Flekey N., Panchyshyn N.

State Higher Educational Institution “I.Ya. Hor-
bachevskyy Ternopil State Medical University, Ministry 
of Health of “, Ternopol, Ukraine

Portal hypertension is a constant companion of numer-
ous diseases in gastroenterology, vascular surgery, cardi-
ology, and hematology with grave consequences for the 
health and life of patients. The development of portal hy-
pertension leads to significant violations of hemodynam-
ics in the liver vessels and the development of arterial and 
venous hypertrophy, stasis of blood in the vessels of the 
portal tract.
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In the experiment on rats, portal hypertension was 
simulated in an original way with the following study of 
the peculiarities of morphological changes in the internal 
structure of the kidneys and gonads in males as a manifes-
tation of a violation of systemic hemodynamics.

The decrease of the renal artery throughput in por-
tal hypertension, dystrophic changes in the epithelium 
against the background of venous congestion, paravazal 
polymorphocytic infiltration and proliferation of the con-
nective tissue have been identified.

Keywords: portal hypertension, kidney, testicle, semi-
nal tubules, spasm, stenosis.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВНУТ-
РЕННЕЙ СТРУКТУРЫ ОРГАНОВ МОЧЕПОЛО-
ВОЙ СИСТЕМЫ КРЫС ПРИ МОДЕЛИРОВА-
НИИ ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Пилипко И.В., Галицкая-Хархалис А.Я., 
Геник Т.Р., Флекей Н.В., Панчишин Н.Я. 

Государственное высшее учебное заведение «Терно-
польский государственный медицинский универси-
тет им. И. Я. Горбачевского Министерства здраво-
охранения Украины», Тернополь, Украина

Портальная гипертензия - неизменный спутник 
многочисленных заболеваний в гастроэнтерологии, 
сосудистой хирургии, кардиологии, гематологии с тя-
желыми последствиями для здоровья и жизни боль-
ных. Развитие портальной гипертензии приводит к 
значительному нарушению гемодинамики в сосудах 
печени и развитию артериального и венозного полно-
кровия, стаза крови в сосудах портального тракта. 

В эксперименте на крысах проведено моделирова-
ние портальной гипертензии по оригинальному спо-
собу с последующим изучением особенностей морфо-
логических изменений внутренней структуры почек и 
половых желез у самцов как проявления нарушения 
системной гемодинамики.

Выявлены снижение пропускной способности по-
чечных артерий при портальной гипертензии, дистро-
фические изменения в эпителии на фоне венозного 
застоя, паравазальной полиморфноклеточной инфиль-
трации и пролиферации соединительной ткани.

reziume

Sard-sasqeso sistemis organoebis mor-
fologiuri cvlilebebi portuli hiperten-
ziis modelirebis dros virTagvebSi

i.pilipko, a. galickaia-xarxalisi, t. geniki, 
n. flekei, n. panCiSini

ternopolis i. gorbaCevskis saxelobis sax-
elmwifo samedicino universiteti, ternopo-
li, ukraina 

portuli hipertenzia mravali daavadebis 
Tanamgzavria gastroenterologiaSi, sisx-
lZarRvTa qirurgiaSi, kardiologiasa da 
hematologiaSi, mZime SedegebiT avadmyofTa 
sicocxlisa da janmrTelobisaTvis. por-
tuli hipertenziis ganviTareba iwvevs hemo-
dinamikis mniSvnelovan darRvevas RviZlis 
sisxlZarRvebSi da arteriuli da venuri 
sisxlsavseobis ganviTarebas, sisxlis stazs 
portuli traqtis sisxlZarRvebSi.

 virTagvebze eqsperimentulad Catare-
bulia portuli hipertenziis modelireba 
originaluri meTodiT, Tirkmlis da mamri 
virTagvebis sasqeso jirkvlebis Sinagani 
struqturis cvlilebebis Taviseburebebis - 
rogorc sistemuri hemodinamikis darRvevis 
gamovlinebis - Semdgomi kvleviT.

gamovlenilia Tirkmlis arteriebis gam-
tarobis daqveiTeba portuli hipertenziis 
dros, aseve, epiTeliumis distrofiuli cvli-
lebebi venuri Segubebis, paravazaluri po-
limorfulujredovani infiltraciis da 
SemaerTebeli qsovilis proliferaciis 
fonze.

FROM THE PERSISTENT EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION TO ANGIOIMMUNOBASTIC 
T-CELL LYMPHOMA - DRAMATIC CONVERGENCE. ANALYSIS OF THE CLINICAL CASE 
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Lymphoproliferative diseases are among the most dan-
gerous and tragic pathological conditions due to the se-
verity of their timely diagnosis, non-specificity of clinical 

signs, heterogeneity of the morphological picture, and the 
lack of reliable, highly effective treatments.

According to the National Cancer Register of Ukraine 
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in 2016, the incidence of Hodgkin’s lymphoma was 2.3 
cases per 100,000 population, while non-Hodgkin’s 
lymphoma doubled 5.6 cases per 100,000 population. The 
Hodgkin’s lymphoma mortality rate was at the level of 0.7 
per 100,000 population, in the case of non-Hodgkin’s lym-
phoma it increased to 2.9 cases per 100,000 population. It 
should be noted that after the diagnosis of Hodgkin’s lym-
phoma, 9.9% of patients die during the first year, while in the 
non-Hodgkin’s lymphoma - 30.8% of patients [4].

Infection of the Epstein-Barr virus: epidemiology, on-
cogenesis, diagnosis

The problem of lymphoproliferative diseases associ-
ated with the Epstein-Barr virus (EBV) is one of the most 
difficult in modern medicine. Its relevance increases with 
each passing year.

Infection of EBV causes activation of the immune re-
sponse. It is characterized with hyperplasia of B-cells of 
lymphoid tissue and manifested with lymphadenopathy of 
regional lymph nodes, regressed during 18 months, ca-
tarrhal, common signs of a viral infection, hepatospleno-
megaly, and arthralgia.

Oncogenic properties of EBV were first described by J. 
Komano et al. in 1998 as an experiment in the formation 
of a malignant phenotype of Burkitt’s lymphoma cells in 
repeated infections of EBV in vitro [12].

In case of longtime persistent infection, viral oncogen-
esis depends on the properties of the viral agent, the type 
of target cells and the state of the immune system at the 
time of the replication [24].

EBV infection, unlike other oncogenic infections, is as-
sociated with a multitude of carcinogenic diseases, which 
does not always allow suspecting it as a cause, but not a 
consequence of the pathological process. Thus, frequent 
recurrences of EBV are associated with the onset of Lym-
phoma Burkitt, some T-cell lymphomas, B-cell tumors 
conected with congenital or acquired immunodeficiency, 
with undifferentiated cancers of nose, stomach, lungs, 
salivary glands and breast [1]. Consequently, EBV is con-
sidered a multitropic virus due to the propensity to affect 
B- and T-lymphocytes, epithelium, and smooth muscle.

The prevalence of acute EBV infection is quite high 
- 80-90% of cases of acute infectious mononucleosis in 
the world are due to EBV-etiology [13]. The incidence of 
EBV in the world is 50-100 cases per 100,000 population, 
mostly among young people aged 15-19 years [8]. Sero-
positive signs of previous EBV infection are observed in> 
90% of people over the age of 40 years [22].

Bright clinical manifestation of EBV infection due to 
adequate immunological reactivity is observed in young pa-
tients, and falls under the control of phisicians. In middle age 
and eldery patients, it is characterized by a sluggish non-spe-
cific course, the addition of comorbid infectious pathology 
due to age-related immunosuppression and concomitant dis-
eases. Therefore, patients of the older age group with latent 
course of EBV are not diagnosed on time, receive treatment 
in accordance with concomitant pathological conditions 
(acute respiratory infections, pneumonia, allergic diseases). 

They have increse risk of oncopathology due to reactivation 
of persistence. In such cases, the oncologic process is not 
always interpreted as an outcome of viral oncogenesis.

The oncogenic effect of EBV consists in the immor-
talization of B-lymphocytes in vitro [17]. The transfor-
mation of B-lymphocytes in the lymphoblasts has been 
experimentally proved in vivo [32]. The latent stage of 
EBV infection is represented in extrachromosomal distri-
bution of virions, although part of the viral pool is ca-
pable of penetration into the target cell genome. There 
are three types of latencies for EBS. The first type is de-
tected in Burkitt’s lymphoma cells, supported by the ex-
pression of the EBNA-1 nuclear antigen responsible for 
EBV replication, and EBER, which inhibits the apopto-
sis of infected target cells. The second type characterizes 
most other tumors (Hodgkin’s disease, nasopharyngeal 
carcinoma, stomach cancer). In addition to EBNA-1, it 
contains membrane structures LMP-1, LMP-2. The third 
type is found in lymphoblastoid cells and B-lymphomas 
in conditions of severe immunodeficiency and is the most 
complicated in the structure for the elements of avoiding 
the immunological attack of the body, since the additional 
EBNA-2 transactivates the transcription of other viral and 
cellular genes [11]. EBV gene expression is targeted at B-
type cell lymphogenesis and is implemented by activating 
6 oncological proteins[6].

Viral latency provokes oncogenesis in combination with 
genetically determined predisposition, factors of the envi-
ronment and disorder of immunological homeostasis [26]. 
The VNRF1 protein inhibits apoptosis triggered by tumor 
necrotic factor-alpha. It helps to avoid the immunologic at-
tack from the immune system. The presence of EBV in the 
clonal-episomal form in malignant neoplasms indicates it 
penetration into cancer cells before carcinogenic manifesta-
tions. In addition, the primary lesion is often mistakenly con-
sidered as benign lymphoproliferative process. It does not 
contribute to timely medical correction [19].

Diagnostic panel of patients with neoplasms of pos-
sible EBV-etiology is quite controversial. The screening 
method is to determine the EBV-viral load to identify po-
tential carriers. The extraction of EBV DNA from tumor 
cells, high viral load of EBV in the patient’s blood, the 
correlation of specific antibodies, viral DNA in plasma, 
and the severity of the patient’s condition is probably evi-
dence. The indicated criteria are valid only for patients 
with acute course of EBV infection, or for those who are 
in a terminal condition. The hybridization method in situ 
for detecting EBER in tissue samples of tumors is accept-
able for early correct diagnosis of the latent course of 
EBV created passive immunosuppression [9].

Characteristics of EBV-induced lymphoproliferative 
diseases

The the following EBV-induced lymphomas are dis-
cribed:

Burkitt’s Lymphoma is extremely progressive, low-dif-
ferentiated B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, manifested 
mainly by extranodal lesion. There are three clinical vari-
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ants of it: endemic, sporadic and associated with immuno-
deficiency. Endemic type affects the lower jaw and bones, 
most commonly found among children of equatorial Af-
rica and Asia. Swerdlow et all, proving the connection 
between endemic Burkitt’s Lymphoma and malaria in en-
demic regions, showed that infection with Pl. falciparum 
can result in reactivation of latent infected B-lymphocytes 
of memory. It is found in almost all cases of endemic lym-
phoma [5, 28]. Sporadic type of Burkitt’s Lymphoma is 
found everywhere and presented with lesions of the abdo-
men in children and young adults. EBV is revealed only in 
15-20% of cases [16, 18]. In case of Burkitt’s Lymphoma 
with immunodeficiency, EBV is detected in 30-40% of 
patients. Burkitt’s Lymphoma is characterized by the first 
type of latency with the expression of EBNA-1 and EBER 
without the expression of latent membrane proteins, for 
example, LMP-1. Evidence of the oncogenic role of EBV 
is based on the fact that cell lines without EBV does not 
cause tumors in mice, but reinfection EBV restores the 
malignant phenotype. In all clinical variants of Burkitt’s 
Lymphoma, regardless of whether EBV is detected, there 
is a translocation of the c-MYC oncogene on the 8th chro-
mosome. The main role of EBV in the endemic Burkitt’s 
Lymphoma is protecting against apoptosis of B-lympho-
cytes that have already translocation c-MYC, increasing 
telomere dysfunction and genomic instability [14].

Diffuse B-large-cell lymphoma (B-LCL) is initiated 
by EBV on the background of age-related changes in the 
immune response. According to Oyama, et all (2003), 
in patients with LMP-1 EBV is found in most cases, 
EBNA-2 - only in 25-35% of cases [21]. The tumor has 
a high index of proliferation, and tumor cells are posi-
tive for pan-B-lymphocytic markers (CD20 may be lost) 
and variably positive for CD30. The morphological and 
immunohistochemical picture of the B-LCL is similar to 
HIV-induced lymphoproliferative disease. Clinical course 
of the disease is aggressive with a less favorable progno-
sis compared with EBV-negative B-LCL. The tumor as-
sociated with chronic inflammation (the second type of 
EBV-positive B-LCL), often affects the body cavity. It is 
aggressive lymphoma with less favorable outcome com-
pared with EBV-negative B-LCL. Often, lymphoma is 
primarily manifested as a huge tumor of the thoracic cav-
ity, which allows to differentiate it from the primary exu-
date lymphoma. More than 60% of patients have a third 
type of latency EBV. Recent studies have shown that EBV 
positive B-LCL s are increasingly found in younger pa-
tients. They have a wide range of morphological manifes-
tations and better survival than previously thought [20].

Hodgkin’s lymphoma is registered in young people 
(from adolescence till early mature age) and persons over 
70 years old. The prevalence of Hodgkin’s lymphoma is 
higher among HIV-infected and transplanted patients. The 
risk of Hodgkin’s lymphoma among those who have had 
infectious mononucleosis in four times the risk of EBV-
negative individuals and patients with high titers to EBV 
antigens have a high risk of lymphoma throughout life. 

Malignant Hodgkin’s lymphomas and the Rod-Sternberg 
cells are EBV-positive in 40% of cases and show a second 
type of latency. Most often, EBV causes classical Hodg-
kin’s lymphoma, usually a mixed cell subtype, clinically 
manifested as fever, night sweats, weight loss, lymphade-
nopathy with lesions of the cervical, mediastinal and ax-
illary lymph nodes and extranodal lesions (for example, 
hepatosplenomegaly). Infection of EBV in patients with 
Hodgkin’s lymphoma worsens the prognosis. It is shown 
that the virus detected in 75% of mixed-cell forms and 
more than 95% of the lymphocyte-deficient forms of 
Hodgkin’s lymphoma, usually with disseminated lesions 
in elderly patients and HIV-infected [10,27,29,30].

4) NK / T-cell lymphomas are also associated with EBV 
infection. Among them, peripheral T-cell lymphomas, 
angioimmunoblast T-cell lymphoma, extranodal NK / T-
cell lymphoma of the nasal type, T-cell lymphoma of the 
enteropathic type, hepatosplenic and non-hepatosplenic 
T-cell lymphoma, EBV-associated skin T-cell lymphoma 
and aggressive NK -cell leukemia / lymphoma. Angio-
immunoblast T-cell lymphoma was previously called 
angioimmunoblast lymphadenopathy with dysprotein-
emia and was considered a pathological reaction of the 
immune system at the form of rash, fever, autoimmune 
hemolytic anemia, polyclonal hyperhymaglobulinemia, 
and an increase in all lymph node groups [15, 23]. His-
tological examination reveals infiltration of the lymph 
node by immunoblast and plasma cells with loss of its 
structure, often with pathological vascularization. Immu-
nohistochemical and molecular genetic studies show that 
in many such patients, T-cell lymphoma is present from 
the onset, characterized with acute course, generalized 
lymph nodes enlargement, hepatosplenomegaly, rash, 
and general symptoms [7]. In the blood, polyclonal hy-
perhymaglobulinemia, positive Coumbs test, and plasma 
cells are determined. Patients are usually adults, sponta-
neous remission may occur. The tumor progresses rapidly 
and ends with death [25, 31].

Angioimmunoblast T-cell lymphoma: symptomatol-
ogy, course according to results of own experience

We observed the case of angioimmunoblast lymphoma 
in the terminal stage, which developed after long time re-
mission of the disease during more then one and half year.

Day 1. April 14, 2017 at 05:20. Patient D., 29 years 
old, was delivered by the “ambulance” to the pulmono-
logic department with complaints of low-productive in-
significant cough, increase in body temperature to 38.5 ° 
C, weakness, sweating, shortness of breath at insignificant 
physical activity, slight enlargement of abdomen.

He was ill on 27.03.2017 when, without apparent 
cause, there was discomfort in the abdomen, dry cough, 
body temperature increased to 37.1-37.5 ° C. The patient 
came for help to a family doctor on 05.04.2017, when im-
provement of the state after observing the diet and tak-
ing pancreasm did not take place. The conducted physical 
and laboratory-instrumental examination revealed signs 
of community-acquired pneumonia of the lower lobes of 
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both lungs, right side exudative pleurisy, hepatolienal syn-
drome, ascites, diffuse lymphadenopathy with lesions of 
the submandibular, cervical, axillary, inguinal mediastinal 
and abdominal lymph nodes. The patient was examed by 
the infectious diseases phisitian who excluded the pres-
ence of viral hepatitis B and C. On the evening of April 
13, 2017, the patient’s temperature increased to 39.3 ° C, 
and heaviness in the upper abdomen increased. He called 
Ambulance and admetted to City Clinical Hospital. The 
duty surgeon examed him and eliminated the presence of 
acute surgical pathology. The patient was hospitalized to 
the pulmonary department.

History of life. In May 2014, after acute respiratory 
viral infection increased submandibular and cervical lymph 
nodes, persistent subfebrile (37.2 -37.5 ° C) was maintained 
despite repeated courses of antibiotic therapy. The patient 
was investigated and serological tests showed increase in 
titers of IgM and IgG to EBV and cytomegalovirus. How-
ever, according to the infectionist opinion, the dynamics of 
the clinical prsentation of the disease did not correspond to 
the antibody titers to these viruses. The patient was recom-
mended for further examination in the oncology clinic.

From August 8, 2014 the patient was observed by doc-
tors of the Vinnytsia Regional Clinical Oncology Center. 
The comprehensive examination included aspiration and 
open biopsy of the lymph node of the neck.

During the cytological examination, the hyperplasia 
of the lymphoid tissues of the plasmocyte type with high 
mitotic activity, the presence of a significant number of 
small lymphocytes, neutrophils, macrophages, single 
cells with signs of Hodgkin cells was determined (Fig. 1).

 
 

Fig. 1. Fine needle cytology smear of the right cervical 
lymph node of the patient D.: polymorphism of the cellu-
lar composition: A. Macrophage (1), neutrophil (2), small 
lymphocytes (3), lymphoblast (4) (Romanovsky –Himse 
stain 400×); B. Hyperplasia of elements of lymphoid tis-
sue, mitosis of plasmacyte (Romanovsky –Himse stain 
400×); C. Small lymphocytes, lymphoblast (Romanovsky 
–Himse stain 1000×); D. Immunoblast with signs of the 
Hodgkin’s cell. (Romanovsky –Himse stain 1000×)

Histologic examination of biopsy revealed acute non-
specific lymphadenitis, reactive follicular hyperplasia.

According to the ultrasound investigation of the abdomi-
nal cavity, chest X-ray, pathological changes were not de-
tected. However, eosinophilia (6%) and insignificant hyper-
proteinemia (81.0-82.1 g/l) were observed in the blood.

In the dynamics, the patient’s condition did not im-
prove: general weakness, fatigue, arthralgia, myalgia, 
subfebrile, lymphadenopathy persisted. In November 
2014, the condition deteriorated - abdominal discomfort, 
sore throat, sensation of nasal congestion arose, and nu-
merous lymph nodes on the neck were increased to 2-3 cm 
on both sides. During the laboratory tests, leukocytosis 
(12.1-12.9×109/l) of eosinophilia (13-30%) and hyperpro-
teinemia (91.9-100 g/l) were determined in the blood. The 
ultrasound investigation of the abdominal cavity revealed 
hepato- and splenomegaly, increase in the lymph nodes at 
the gates of the spleen, the liver and the retroperitoneum. 
Computer tomographic examination of the chest organs 
revealed lymphadenopathy of the mediastinum.

During the treatment in the oncological clinic, the pa-
tient’s throat pain and difficulty of nasal breathing was 
increased. During endoscopical examination hyperplasia 
of the lymphoid tissue of the nasopharynx, an ulcer of the 
tongue root was detected. The morphological character-
istic of samples from the nasopharynx was represented 
with hyperplastic lymphoid tissue and eosinophilic infil-
tration. The samples of the tongue root had elements of 
flat epithelium with degenerative changes, isolated lym-
phoblasts, lymphocytes.

Repeated biopsy of the right cervical lymph node of 
the neck was made. Histologically the lympho-prolifera-
tive process was detected.

For immunohistochemical examination, the samples of 
lymph node were sent into few laboratories. According 
to results of one laboratory the signs of Hodgkin’s lym-
phoma were not detected, the histological structure of the 
lymph node and the character of the marker expression 
were consistent with immunoblast lymphadenitis.

The immunohistochemistry results of the other laboratory 
revealed a morphological pattern of ungraded B-lymphoma 
with indications of an intermediate between diffuse B-large 
cell lymphoma and classical Hodgkin’s lymphoma.

According to the conclusion of the National Cancer 
Institute of the Ministry of Health of Ukraine, in the his-
tological materials of the patient there was a classic Hodg-
kin’s lymphoma, a variant of noodular sclerosis.

Morphological examination of lymph node samples in 
Hematological Scientific Center of the Ministry of Health 
of Russia did not detect data of Hodgkin’s lymphoma, 
B-cell large-cell lymphoma. The morphological pattern 
corresponded to reactive changes in the lymph node with 
the phenomena of extra follicular B cell activation, non-
tumor angioimmunoblast lymphadenopathy. To exclude 
the initial signs of angioimmunoblast T-cell lymphoma, a 
polymerase chain reaction was performed on sections of par-
affin blocks to check the clonality of retention of IgVH, TCR 
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genes. This test revealed pathological monoclonal genes of 
the gamma chain of the T-cell receptor, which confirmed the 
presence of the initial signs of non-Hodgkin’s T cell angio-
immunoblast lymphoma [2] (Fig. 2).

Fig. 2. The result of the polymerase chain reaction 
of sections from paraffin blocks for the presence of the 
clonality of retriging the TCR genes of the patient D. The 
monoclonalities of the gamma chain of the T cell receptor, 
which is confirmation of angioimmunoblast T-cell lym-
phoma, have been revealed

Based on this data, on February 15, 2015, a diagnosis 
was made at the National Cancer Institute: non-Hodgkin’s 
T cell angioimmunoblast lymphoma, stage IIIB with le-
sion of cervical, supraclavicular, subcutaneous, inguinal, 
mediastinal and abdominal lymph nodes, soft tissue of 
the lymph-pharyngeal ring, II clinical group. In February 
2015, the first course of polychemotherapy (vincristine, 
doxirubicin, cyclophosphamide, etoposide, and predniso-
lone) was conducted to the patient.

After therapy, the patient’s condition worsened. Weak-
ness, fatigability, body temperature, pain in the throat, 
arthralgia were increased. There was rash on the skin. 
Therefore, he refused from the further chemotherapeutic 
treatment. At the end of March 2015, the patient was ex-
emed by infectionist and reactivation of the herpesvirus 
(EBV, cytomegalovirus) infection according to the PCR 
data was established. Patient started treatment with anti-
viral drugs.

In April 2015, the morphologists of the Charite clinic 
(Germany) consulted histological specimens of the patient’s 

lymph nodes. There was no convincing evidence of the pres-
ence of Hodgkin’s classical lymphoma and malignant non-
Hodgkin’s lymphoma. Hyalino-vascular variant of angiofol-
licular hyperplasia of the lymph node (Kastleman’s disease) 
was established. However, the patient was persistently 
warned that the results of the morphological study were 
not sufficient to establish an accurate diagnosis. He needs a 
comprehensive clinical and laboratory examination and su-
pervision of the oncologist, since the detected changes in the 
lymph nodes can be transformed into a malignant process.

The patient refused to be managed in the oncologic clinic. 
He continued treated under the supervision of infectionist, 
who establised chronic staphylococcal infection with persis-
tence in the nasopharynx, chronic rhinosinusitis, tonsillitis, 
local cervical lymphadenopathy, syndrome of chronic bacte-
rial intoxication with fever, recurrent toxicoderma, arthralgia 
due to the use of systemic corticosteroids.

The patient received staphylococcal anatoxin, pyobacte-
riophage, staphylococcal bacteriophage, IRS-19, lysobact, 
imudon, kanifron. The patient’s condition improved. Lymph 
nodes decreased, body temperature was normalized, arthral-
gia, sore throat and nasal congestion disappeared.

For more than aone and half year the patient’s condition 
was stable. There were no acute infectious diseases, periph-
eral lymph nodes did not increase, the pains and signs of 
a fever did not observe. In December 2016 he was ill with 
an acute respiratory infection of the upper respiratory tract, 
which lasted about 10 days and ended with recovery.

Objective examination. The condition of the patient 
was moderate severe. There was a slight pallor of the skin, 
papular rash on the body in the form of single elements 
with a diameter of 4-5 mm. The enlarged submandibu-
lar, cervical, supraclavicular, axillary and inguinal lymph 
nodes from 1.5 to 4 cm in size, varying in density, painless 
and not conjugate to surrounding tissues were determined.

Chest was symmetrical. Respiratory rate was 28 per 
minute. Percussion sound above the upper parts of lungs 
was clear; above the lower parts of both sides, it was small 
dull and it was completely dull on the right subscapular 
region. Auscultatory: In the upper parts of the lungs, 
rough vesicular breathing was heard; in the lower on both 
sides, weakened vesicular breathing with the fine sono-
rous moist rales was presented. A phenomenon of “dumb 
lungs” was heard in the projection of the completely dull 
percussion sound on the right subscapular region.

Pulse was 78 bpm, rhythmic, satisfying properties. 
Blood pressure was- 120/70 mm Hg. Heart sounds were 
rhythmic; SI was weakened on the apex.

The tongue was clean. During palpation abdomen was 
soft, swollen, sensitive in the epigastric region and right 
hypochondrium. The liver was enlarged and protruded 
7 cm from the costal arc, dense, sensitive; its edge was 
sharp, uneven. The spleen was enlarged 2 cm below the 
costal arc on the left, dense, sensitive. Peripheral edema 
was not determined. SaO2 was 96%.

Preliminary diagnosis. Community-acquired pneumo-
nia of the lower lobes of the both lungs, moderate severe, 
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on the background of the immunodeficiency. Right-sided 
exudative pleurisy. Respiratiry failure 2 degree. Hepato-
lienal syndrome. Ascites Generalized lymphadenopathy. 

Suppose of Non-Hodgkin’s B-cells lymphoma. Infec-
tious mononucleosis of mixed etiology (EBV and cyto-
megalovirus), glandular-anginal form, chronic course.

14.04.2017. Chest X-ray: Multiple small-focal infiltra-
tion of the pulmonary tissue in the lower lobes of both 
sides. Roots of lungs was non-structural. Free liquidtii 
7 rib was determined in the right pleural cavity. Infiltra-
tive changes was in the D4,5. Conclusion: rengenological 
signs of lymphproliferative process or septic embolism.

14.04.2017. Ulrtasound examoination of the abdomi-
nal cavity and neck: Significant hepatomegaly, spleno-
megaly, significant diffusive changes of the liver, right 
side hydrothorax, ascitis, cervical, abdominal, inquinal 
lymphoadenopathy.

Full blood test on the day of hospitalization-14.04.2017 
revealed signs of acute systemic inflammatory process 
with significant shift of the leucocites formula to the left till 
mielocytes (Table 1). In dynamic gradual increase of leuco-
penia with shift of the leucocites formula to the left, increase 
amount of lymphocytes and trombocytopenia was observed.

The patient was prescribed ceftriaxone, levofloxacin, 
glutargin, limphmiazot, ambroxol.

Pleural aspirate was performed with diagnostic purpose.
Day 3. 16.04.2017 at 22:00 the patient felt palpitation, 

intensifing pain and discomfort in the right hypochon-
drium, increased the intensity of dyspnea, swelling ab-
domen. During an objective examination, the icterus of 
sclera and skin was revealed, rash was increased.

The patient was examined by a regular physician, sur-
geon, and resuscitative physician. On the basis of the data 
of the subjective, objective examination, laboratory tests 
- an increase in bilirubin, transaminases, urea, creatinine, 
leukocytosis (Table 1, 2), an assumption about the exac-

erbation of chronic cholecystopancreatitis, renal-hepatic 
insufficiency was made.

The patient was prescribed aprotinin, metoclopamide, 
pantoprazole, reosorbilact. For further treatment, the pa-
tient was transferred to the intensive care unit.

Day 4. 17.04.2017. The patient’s condition got worse. 
Weakness, dyspnea, cough, abdominal pain, flatulence, jaun-
dice pallor and dryness of the skin were increased. Edema 
of the lower extremities, hemorrhagic rash on the anterior 
surface of the body, oliguria up to 300 ml had appeared.

The patient’s diagnosis was updated: Community-ac-
quired pneumonia of the lower lobes of the both lungs 
moderate severe. Respiratory failure. Right hydrothorax. 
Generalized lymphadenopathy. Acute hepatitis. Hepato-
lienal syndrome. Ascites. Acute renal failure, the stage of 
oligoanuria.

Correction of treatment included the administration of 
corvitin, enterosgel, furosemide, chophitol, oxygen therapy.

Day 5. 18.04. 2017. The patient’s condition became 
grave severe: dyspnea, weakness, abdominal pain in-
creased. The patient could not perform minimal move-
ments in bed.

Objectively: pulse was 100 bpm, weak filling, respira-
tory rate was 36 bpm, blood pressure was 110/60 mm Hg, 
body temperature was in a normal range. Percussion and 
auscultation data of the lungs examination was without 
dynamics. The heart sounds were weakened. Abdomen 
was swollen, tense, hepatomegaly and splenomegaly. 

Hemorrhagic rash had spread to the limbs, face, mu-
cous membranes. There were hemorrhages in the subcon-
sciousness space. Oliguria.

18.04.2017 According to the cytological study of pleu-
ral fluid, the signs of malignant non-Hodgkin’s lympho-
ma, probably immunoblast was revealed. The cytological 
picture was represented by extensive fields, clusters of 
neoplastic elements (Fig. 3).

Table 1. Dinamic of full blood test of the patient D
Index 14.04.2017 16.04.2017 17.04.2017 18.04.2017 19.04.2017

hemoglobin, g/l 140 150 150 154 144
Erhytrocytes, *1012/l - 4,55 - 3,9 -
Hematocrit, % - 55 - - -
Platelets,*109/l - - - 40 -
Leucocytes, *109/l 4,7 3,0 3,2 3,0 2,8
Myelocytes, % 4 2 2 0 0
Metamyelocytes, % 2 2 1 0 0
Stab cells, % 17 26 20 14 12
Segmental neutrophils, % 36 36 40 41 42
Basophils, % 1 1 0 0 0
Eosinophils, % 0 0 0 0 0
Lymphocytes, % 33 33 32 39 40
Monocytes, % 7 6 5 6 6
ESR, mm/hour 14 14 15 4 2
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Table 2. Dinamic of the biochemical test results of the patient D
Index 16.04.2017 18.04.2017 19.04.2017

Urea, mmol/l 19,8 31,6 39,0
Creatinin, mmol/l 0,214 0,34 0,41
Total protein, g/l - 52,3 -
Total bilirubin, mcmol/l 129,6 240,0 288,0
Direct bilirubin, mcmol/l 84,0 201,6 206,4
Indirect bilirubin, mcmol/l 45,6 38,4 81,6
ALT, mcmol/l/h 0,56 0,81 0,81
AST, mcmol/l/h 0,62 0,87 0,75
Blood glucose, mmol/l 3,8 6,4 -
Protrombin time, sec - 31 30
Fibrinogen A, g/l - 2,2 1,9
Fibrinogen B - Negative Negative
Time of plasma recalcification, sec - 99 100
Fibrinilitic activity, hours - 2 hours 10 min 1 hour 30 min

 Fig. 3. The pleural fluid smear of the patient D.: A) Fields of malignant cells of lymphatic origin; 
B) Proliferation of dendritic cells. (Romanovsky –Himse stain 100×) 

Fig. 4. The pleural fluid smear of the patient D: A) Cluster 
of small lymphocytes (1) and dendritic cells (2), (Romanovsky –
Himse stain 400×); B) medium-sized lymphocytes (1), immuno-
blast (2); C) cells that morphology resembles Hodgkin’s cells; 
D) cells, which morphology resembles Berezovsky-Stemberg 
cells. (Romanovsky –Himse stain 1000×)

Fig. 5. . The pleural fluid smear of the patient D:. Lym-
phoid cells with folded and lobular nuclei (A), blast with 
basophilic cytoplasm (B); autophagus (C), hematophagus 
(D). (Romanovsky –Himse stain 1000×)
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Infiltration with polymorphic cell population, which 
included small and medium sized lymphocytes with light 
cytoplasm, immunoblast, giant cells similar to Hodg-
kin cells, Berezovsky-Stemberg cells, lymphocytes with 
folded and lobed (“flower petals”, “clover leaves”) are 
distorted, enlarged nuclei that are inherent to T-cells and 
blast with intensely basophilic cytoplasm, presumably B 
cellular nature was observed (Fig. 4, Fig.5) (Fig. 4, Fig.5).

There was an uneven chromatin, hypertrophied mul-
tiple polymorphic nucleoli in the nuclei. Neoplastic cells 
phagocyted erythrocytes (hemophagocytosis) or other 
lymphocytes (autophagocytosis) were also found (Fig. 5).

Cells showed signs of mitotic and amyotrophic divi-
sion, apoptosis (Fig. 6).

According to the full blood test in the dynamics the 
increasing leukopenia, neutropenia, significant shift of the 
formula to the left, lymphocytosis and severe thrombo-
cytopenia was observed (Table 1). Results of biochemi-
cal tests reflected changes that were characteristic of the 
growing renal-hepatic failure (Table 2).

18.04.2017, due to significant and rapid deterioration 
of the patient’s condition, a consilium was conducted. The 
conclusion of it was the following diagnosis: non-Hodg-
kin’s lymphoma IV stage, II clinical group. Generalized 
lymphadenopathy. Hepatolial syndrome. Polyserositis. 
Endogenous intoxication. Polyorganic insufficiency.

Day 6. 19.04.2017 Negative dynamics progressed, 
manifestations of poliorganic failure were worsened. On 
April 19, 2017 at 14:35 there was a stop of breathing and 
cardiac activity. Reanimation measures (artificial ventila-
tion of the lungs, indirect heart massage) were ineffective 
for 40 minutes. Death of the patient is stated.

According to autopsy, mainly inflammatory-necrotic chang-
es of the lymphatic system, spleen, liver, lungs and kidneys were 
detected. There was a morphological picture of the depletion of 
lymphoid tissue with secondary reactive changes and signs of 
lymphadenitis caused by prolonged antigenic stimulation of 
infectious genesis. The described changes were interpreted by 
morphologists as a non-tumor, angioblastic lymphadenopathy 
with unspecified immunodeficiency, which led to the develop-
ment of polyorganic failure and death of the patient.

Conclusion. The presented clinical case illustrates the 
fulminant course of the terminal stage of angioimmuno-
blast T cell lymphoma associated with persistent EBV 
infection, which is confirmed with anamnesis of the dis-
ease, the results of histological, cytological, immunohis-

tochemical studies, negative dynamics of clinical symp-
tomatology and autopsy results.

The process of lymphoma development is associated with 
EBV transforming B-, T-, NK-cells of the lymphoid system. In-
tegration of viral genomes into neoplastic cells occurs. Lympho-
proliferative processes associated with EBV, characterized with 
proliferation of polymorphic neoplastic cells of lymphoid origin 
with the presence of a small number of reaction elements such 
as neutrophils, eosinophils, and histiocytes [3].

Atypical EBV-positive lymphocytes are determined in the 
focus of lesions. In some cases, they resemble immunoblast, 
sometimes they are inherent signs of Hodgkin’s cells. There 
are also multinuclear cells similar to Berezovsky-Stemberg 
cells. T-cell lymphomas associated with EBV are often ac-
companied with hemophagocytic syndrome and the pres-
ence of expressive necrosis foci. There is a progressive de-
struction of tumor infiltrates of extranodal localization.

In case of angioplast T-cell lymphoma, tumorous T-
cells are EBV-negative, but EBV-positive blast with ba-
sophilia of the cytoplasm of the B-cell nature is detected. 
For a long time, this lymphoma was regarded as an atypi-
cal reactive process, angioimunoblastic lymphadenopathy 
with an increased risk of progression to lymphoma [3].

Nowadays, it has been established angioimunoblast T 
cell lymphoma is a malignant tumor that occurs de novo. 
It is characterized with systemic lesions and the presence 
of generalized lymphadenopathy, expressive prolifera-
tion of high endothelium of venules and dendritic follicle 
cells. The disease is manifested as an aggressive course, 
infectious complications. The median survival rate does 
not exceed three years [2,3].

In determining the morphological diagnosis, there are 
some difficulties in differential diagnosis between immune 
processes and the type of lymphoma, due to the layering of 
reactive changes occurring in the lymph node and the pres-
ent polymorphism of neoplastic cells. It is possible to solve 
this problem with using an immunohistochemical analysis 
and extended antibody panel to markers of lymphoid cells 
and molecular genetic studies. The purpose of the last is to 
detect, among all the diversity of process elements, a pool of 
monoclonal neoplastic cells [2,3].

We believe that the information provided by us will be 
useful for raising the awareness of general practitioners, 
specialists, morphologists about this pathological condi-
tion and will contribute to improving the diagnosis and 
effectiveness of treatment.

Fig. 6. The pleural fluid smear of the patient D:. Apoptosis (A), amitose (B), 
pathological mitosis (C, D). (Romanovsky –Himse stain 1000×)
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SUMMARY

FROM THE PERSISTENT EPSTEIN-BARR VIRUS 
INFECTION TO ANGIOIMMUNOBASTIC T-CELL 
LYMPHOMA - DRAMATIC CONVERGENCE. 
ANALYSIS OF THE CLINICAL CASE 

1Mostovoy Y., 1Demchuk A., 1Konstantynovych T., 
2Chichirelo-Konstantynovych K., 3Demchuk A.

National Pirogov Memorial Medical University, 1Prope-
deutic Department of Internal Medicine; 2Department of 
Infection Diseases, Vinnytsya; 3Podilskiy Regional Onco-
logical Center, Cytological Laboratory, Ukraine

The problem of timely diagnosis and effective treat-
ment of EBD-associated lymphoproliferative diseases 
is associated with a large variety of morphological and 
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immunological manifestations, which require a power-
ful, highly specific immunohistochemical and molecular 
genetic research methods for the correct assessment. The 
article elucidates current information about the pathogen-
esis of oncogenic EBV infection, the main clinical forms 
of associated lymphoproliferative processes, their main 
diagnostic criteria. The given clinical case of angioim-
munoblastic T cell lymphoma clearly demonstrates the 
complexity of the diagnostic process, underestimation 
of informativity and the importance of molecular genetic 
research, which led to the rejection of chemotherapeu-
tic treatment, the rapid progression of the terminal stage 
of lymphoproliferative disease with the development of 
polyorganic failure and lifetime destruction, necrosis of 
the structural components of the tumor, as a result of 
which during the autopsy of morphological signs of lym-
phoma was not detected.

Keywords: Epstein-Barr virus infection, lymphopro-
liferative diseases, angioimmunoblast T-cell lymphoma, 
immunohistochemical diagnosis.

РЕЗЮМЕ

ОТ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ЭПШТЕЙН-БАР 
ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ ДО АНГИОИММУ-
НОБЛАСТНОЙ Т-КЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ – 
ТРАГИЧЕСКОЕ ПЕРЕВОПЛОЩЕНИЕ. АНАЛИЗ 
КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

1Мостовой Ю.М., 1Демчук А.В., 
1Константинович Т.В., 
2Чичерельо-Константинович К.Д., 3Демчук А.В.

Винницкий национальный медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова, 1кафедра пропедевтики внутрен-
ней медицины; 2кафедра инфекционных болезней; 
3Подольский региональный центр онкологии, цитоло-
гическая лаборатория, Украина

Проблема своевременной диагностики и эффектив-
ного лечения ассоциированных с вирусом Эпштейн-
Бара (ЭБВ) лимфопролиферативных заболеваний 
связана с большим разнообразием морфологических 
и иммуннологических проявлений, для корректной 
оценки которых необходимы мощные высокоспеци-
фичные иммуногистохимические и молекулярно-ге-
нетические методы исследования. Представлен ана-
лиз современных данных о патогенезе онкогенности 
ЭБВ инфекции, об основных клинических формах ас-
социированных лимфопролиферативных процессов и 
их диагностических критериях. Приводится клиниче-
ский случай ангиоиммунобластной Т-клеточной лим-
фомы, ярко демонстрирующий сложности диагно-

стического процесса, недооценку информативности 
и значимости молекулярно-генетического исследова-
ния, что привело к отказу от химиотерапевтического 
лечения, стремительному прогрессированию терми-
нальной стадии лимфопролиферативного заболева-
ния с развитием полиорганной недостаточности с 
прижизненным разрушением и некрозом структур-
ных составляющих опухоли, вследствие чего во вре-
мя аутопсии морфологические признаки лимфомы не 
были выявлены.

reziume

epStein-baris persistirebuli infeqciidan 
T-ujredul angioimunoblastur limfo-
mamde – tragikuli gardasaxva (klinikuri 
SemTxveva)

1iu. mostovoi, 1a. demCuki, 1t. konstantinoviCi, 
2k. CiCirelo-konstantinoviCi,  3a. demCuki

vinicas n. pirogovis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti, 1Sinagan daavadebaTa pro-
pedevtikis kaTedra; 2infeqciur daavadebaTa 
kaTedra; 3podolskis onkologiis regionu-
li centri, citologiis laboratoria

epStein-baris virusul (ebv) infeqciasTan 
asocirebuli limfoproliferaciuli da-
avadebis drouli diagnostikis da efeqtu-
ri mkurnalobis problema dakavSirebulia 
morfologiuri da imunologiuri gamov-
linebebis mravalferovnebasTan, romelTa 
swori SefasebisaTvis aucilebelia kvlevis 
mZlavri, maRalspecifikuri imunohistoqimi-
uri da molekulur-genetikuri meTodebi. 
statiaSi ganxilulia ebv infeqciis onko-
genurobis paTogenezis sakiTxebi, asocire-
buli limfoproliferaciuli procesebis 
ZiriTadi klinikuri formebi, maTi ZiriTadi 
sadiagnostiko kriteriumebi. T-ujreduli 
angioimunoblasturi limfomis warmod-
genili klinikuri SemTxveva mkafiod war-
moaCens sadiagnostiko procesis sirTules, 
molekulur-genetikuri kvlevis informati-
ulobisa da mniSvnelobis Seufaseblobas, 
ramac gamoiwvia uaris Tqma qimioTerapiis 
Catarebaze, limfoproliferaciuli da-
avadebis terminaluri stadiis elviseburi 
progresireba poliorganuli ukmariso-
bis ganviTarebiT da simsivnis Semadgeneli 
struqturebis nekroziT, ris Sedegadac auto-
fsiis dros limfomis morfologiuri niS-
nebi gamovlenili ar iqna.
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Development of human civilization since the XX cen-
tury is undoubtedly connected with more efficient food 
distribution chaining processes as chronic lack of time 
in highly developed societies resulted in changes in their 
lifestyles and in patterns of consumption [17]. Migration 
from FCM might be the largest source of food contami-
nation in terms of amount as well as the number of sub-
stances. Nonetheless, maybe because of its complexity, 
but also the little alerting character (clean-looking materi-
als, no intention of being toxic like pesticides), it was not 
given corresponding weight for a long time [7].

Nowadays scientific achievements in various areas of 
lives have caused the creation of more and more «for-
eign body substances» known as xenobiotics. Differ-
ent chemical shave the detrimental effect on the body 
systems and, thus, all humanity. Diverse xenobiotics 
have an immuno-suppressive effect and, therefore, the 
organism becomes responsive to viral, bacterial and 
parasitic diseases [5]. Exposure to environmental con-
taminants can produce profound effects on the immune 
system. Many different classes of xenobiotics can sig-
nificantly suppress or enhance immune responsiveness 
depending on the levels (i.e. dose) and context (i.e. tim-
ing, route) of exposure [8]. The immune system reacts 
sensitively to a concentration of chemical substances 
that are not yet toxic to other systems of the organism 
[6]. Understanding how environmental contaminants 
impact immune responsiveness not only helps in the 
effective regulation of pollutants and improving public 
health, but also provides novel insights into basic func-
tions of the immune system [8].

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. The thymus and spleen are primary lymphoid 
organ that manifests dynamic physiological changes as 
animal age in addition to being exquisitely sensitive to 
stress and toxic insult [6, 13] with the first lymphoid tis-
sue to respond to immunotoxicxenobiotics in that organs 
usually. 

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) [2,12] 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 meta-
bolic disorders under prolonged intake of subtoxic doses. 
As it is widely accepted that human health is a product 
of both genetics and the environment; a premise that also 
holds true for the immune system [8] with unclear mor-
phogenetic aspect we select the purpose of our work as de-
tection of ultrastructural changes in the spleen and thymus 
under the influence of tryglycidyl ether of polyoxypropyl-
enetriol and propylene glycol.

Material and methods. Experimental work was per-
formed as 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 ontogen-
esis”, (number of the state registration 0114U003388) 
as we described before [2]. 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, 8 an-
imals in each), were fed a regular diet and received an 
appropriate amount of water. The second seria was ex-
perimental animals. They were randomly divided into 3 
groups 8 in each depending on the dose of induced poly-
ether and duration of administration: 7 days, 15 days, 30 
days and 45 days. All laboratory animals were maintained 
in the conventional environment of Kharkiv National 
Medical University vivarium in a controlled-temperature 
room 20±2°C, humidity 65±10%. All rats were treated 
via gastric gavage during 7, 15, 30, 45 days by aqueous 
solutions of TEPPT and propylene glycol (PP)  in the 
doses 1/10 and 1/100 LD50 in conversion to 5.75 g/kg 
and 26.38 g/kg. At the end of the investigation, changes 
were observed. Food intake and body weight were mea-
sured 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 Ukrai-
nian law №3447-IV about the protection of animals from 
cruel treatment.

Ultramicroscopic examination of the spleen and thymus 
has been performed also. For electron microscopic ex-
amination immediately after removing a pieces of spleen 
and thymus with a volume of 1 mm3 were immersed in a 
glutaraldehyde fixator according to M.Karnovsky for 24 

ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE ORGANS OF THE IMMUNE SYSTEM 
UNDER THE INFLUENCE OF XENOBIOTICS

Avilova O., Shyian D., Marakushin D., Erokhina V., Gargin V.

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
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hours. After this, the material was kept in 1% osmium te-
traoxide according to G.Palade for 1 hour, dehydrated in 
ethanol of increasing concentration and absolute acetone, 
poured with a mixture of epoxy resins (epon-araldit). Po-
lymerization was carried out for 36 hours at 60°C. Ul-
trathin sections 0.5 μm thickness were made on ultrami-
crotome UMTP-4 of Sumy Electron factory (Ukraine), 
contrasted in a solution of uranyl acetate and lead citrate 
according to E.Reynolds and investigated in an electron 
microscope EM-125 with the following photographing. 
Part of obtained material was fixed in 10% neutral buff-
ered formalin for 24 hours, were subjected to standard 
proceeding and embedded in paraffin. From the prepared 
blocks made serial sections thick 5x10-6 m. Slides were 
stained with hematoxylin and eosin (H&E) [2]. Histologi-
cal examination of removed spleens was performed ac-
cording to accepted guidelines with microscope «Olympus 
BX41» followed by morphometric study using “Olympus 
DP-soft 3.12” program. All values are expressed as means, 
standard deviation and standard error of the mean for sta-
tistical analysis. Statistical comparison was performed us-
ing Mann-Whitney test for statistical analysis [11]. The 
accepted level of significance was p≤0.05.

Results and their discussion. We described the re-
ceived and analyzed data about macroscopical and his-
tolological changes of spleen under TEPPT influence in 
previous work [2]. We detected that The spleen is very 
sensitive to the effects of xenobiotics.

In rats after the administration of TEPPT, white pulp 
of spleen is represented by periarterial lymphoid folli-
cles occasionally containing germinal centers (Fig. 1b). 
The diameter of the lymph follicles is statistically sig-
nificantly different with the control data from 7th day, 
in later observation periods the indices become smaller 
than in the control groups [2]. The germinal centers of 
the lymph nodes in the early periods of observation 
are visualized only in single lymphatic follicles. Their 
diameter is smaller than in groups of control animals. 
The parameters of the width of the mantle and marginal 
zones of lymphatic follicles are also reduced in com-
parison with the control. The central arteries of lym-
phatic follicles have thicker walls due to the develop-
ment of sclerotic changes. Trabecular connective tissue 
is well defined, its thickness is increased. Morphomet-
ric data prove that TEPPT is even reflected in histologi-
cal 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 mar-
ginal 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) [2].

The cellular composition of the white pulp of the 
spleen is represented by small, medium and large lym-
phocytes, plasmocytes, and macrophages, but small forms 
of lymphocytes predominate. There are cells of the my-

eloid sprout series: neutrophilic, eosinophilic, basophilic 
granulocytes and erythrocytes.

Large, rounded nuclei of small lymphocytes are evenly 
surrounded by a narrow rim of the cytoplasm in control 
group (Fig. 1a). The nuclei are dominated by compact het-
erochromatin, which belongs to the inner nuclear mem-
brane in the form of a wide girdle, passing into centrally 
located clumps, between which is a diffuse euchromatin. 
Margination of chromatin has been observed. Nuclei of-
ten have invaginations of karyolemma, sometimes they 
contain nucleolus, dilatation of mitochondria (Fig. 1c-f).

Fig. 1. Electron microscopy of spleen from control 
group, magnification x8000 (a); Histological structure of 
spleen after 45 days of treating by solutions of TEPPT in 
the dose 1/10 LD50, H&E stain, magnification x100 (b); 
Ultrastructural changes in spleen under influence of xe-
nobiotics with diffuse euchromatin in nuclei, appearance 
of pronounced invaginations of karyolemma (arrows), 
condensed, wrinkled cytoplasm, chromatin aggregation 
in the form of clumps of various shapes and sizes with 
peripheral localization of chromatin (dots on (d)), dila-
tation of mitochondria, vacuolization of cytoplasm (dots 
on (f)); all electron microscopy images are obtained on 
magnification x8000 (c-f).

Changes characterized by pronounced polymorphism 
in the structure of white pulp have been revealed in elec-
tron microscopic examination of the spleen of animals 
after application of xenobiotics. Significant amount of 
lymphocytes with signs of apoptosis has been detected in 
white pulp after 7, 15, 30, 45 days of TEPPT and PP appli-
cation. There is the presence of a condensed, wrinkled cy-
toplasm, a densified nuclei, which have sinuous contours, 
chromatin aggregation in the form of clumps of various 
shapes and sizes, the appearance of clavate protrusions, 
deep invaginations and constrictions of the nuclear enve-
lope with fragmentation of the nucleus in later stages in 
such these cells (Fig. 1c-f). Amount of cellular elements 
of spleen is reduced in 45 days (Table 1).
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Fig. 2. Electron microscopy of thymus with dense nuclei 
and the presence of granules or vacuoles filled with amor-
phous substance in the medullar layer (dots), developed 
endoplasmaticular reticulum, magnification x8000 (a); 
Histological structure of thymus after 45 days of treating 
by solutions of TEPPT in the dose 1/10 LD50, H&E stain, 
magnification x100 (b); Ultrastructural changes in thy-
mus under influence of xenobiotics with diffuse euchro-
matin in nuclei, appearance of pronounced invaginations 
of karyolemma (arrows on (d) and (f)) till fragmentation 
of nuclei (arrow on(e)), condensed, wrinkled cytoplasm, 
chromatin aggregation in the form of clumps of various 
shapes and sizes with peripheral localization (dots on 
(c)), dilatation of mitochondria, vacuolization of cyto-
plasm; all electron microscopy images are obtained on 
magnification x8000 (c-f)

Histological structure of thymus lobules was presented 
of cortical and medullar substance (Fig. 2b). In the struc-
ture of these components, there were very subtle mor-
phological no principal differences. Therefore, when we 
described the ultrastructure of the cells of the organ under 
investigation, we considered it possible not to separate the 
cells of the medulla and cortex separately, especially since 
the changes observed during the experiment had a similar, 
unidirectional character.

According to usual structure Gassal’s bodies have been 
detected in the medullar substance as concentric clusters 
of degenerating stellate thyocytes. Large epithelial have 
been revealed also as cells with a rounded, weak or me-
dium electron density nucleus and the presence of gran-
ules or vacuoles filled with amorphous substance in the 
medullar layer (Fig. 2a).

Phenomena evidencing both hydropic dystrophy, as 
well as changes interpreted as signs of apoptosis have 
been revealed in the epithelial cells. There is significantly 
increased amount of cells with such changes compared 
to control group. In particular, apoptosis was indicated 
by such signs as a sharp increase of the electron-optical 
density of the cytosol with a decrease in the density of 
the cytoplasm (cytopicnosis) and shrinkage of the nucleus 
(karyopicnosis), accompanied by an increase in chroma-
tin condensation in the karyoplasm.

Loosening of the cytosol has been observed in many thy-
mocytes with a decrease in the optical density of the cyto-
plasm and decrease of the density of the mitochondrial ma-
trix with the enlightenment of the organelles and a violation 
of the ordered arrangement of cristae there, dilatation of the 
channels of the cytoplasmic reticulum, and decrease in the 
level of chromatin in the nuclei. The described ultrastructural 
changes were regarded by us as manifestations of hydropic 
dystrophy (fig. 2c-f). Amount of cellular elements of thymus 
is reduced in 45 days of experiment (Table).

Similar changes have been observed in the lympho-
cytes of the thymus. Thus, in particular, a sharp decrease 
in the chromatin content has been noted in the nuclei of 
the cells with clarification of the central part of the nuclei 
and the condensation of small amounts of heterochroma-
tin near the nuclear membrane. Thus, the obtained results 
testify about the development of hydropic dystrophy in 
cellular elements of the thymus on the one hand, and the 
intensification of apoptosis processes on the other, as in-
fluence of TEPPT and PP [10].

So, the revealed structural changes in the spleen of ani-
mals 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 [3,6]. 

Table. Influence of the 1/100 LD50 and 1/10 LD50 of TEPPT and PP on the general amount 
of cellular elements of thymus and spleen in square 104 μm2

O
r-

ga
n Area of organ Control

TEPPT PP
1/100 LD50 1/10 LD50 1/100 LD50 1/10 LD50

Sp
le

en

Mantle zone of 
follicle 171.1±4.1 152.4±8.4 123.7±10.8* 162.7±7.9 143.6±8.9*

Marginal zone of 
follicle 104.6±3.8 89.3±6.9 79.4±9.7* 93.2±6.4 84.2±7.3*

Th
ym

us

Cortical zone of 
thymus 180.1±3.9 158.4±6.8* 128.3±9.1* 165.9±5.8 148.1±8.5*

Medullar zone of 
thymus 137.4±3.7 117.8±7.2 98.6±8.3* 124.7±6.7 108.9±7.6*

note:* - statistically significant differences with the control group (p<0.05)



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (279) 2018

© GMN 135 

Our results clearly show that influence of TEPPT and 
PP in thymus and spleen is directly involved in thymocyte 
loss with more active process of involution due to activa-
tion of apoptosis and appearance of degenerative changes 
[16]. They also indicate that spleen is characterized in-
juring both T-zone and B-zone suppression. It can realize 
in immunosuppression as 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 in different organs under influ-
ence of xenobiotics [9,14,15]. 

Ultrastructural changes of thymus and spleen due to 
the presence of lymphocytes, the immunotoxic effects of 
xenobiotics or their metabolites on these cell populations 
may be reflected in the thymus and spleen even more sig-
nificantly. The two major functional organs of the immune 
system with specific decreased cellularity, as it could be 
suggestive of deficits immune responses [1,4]. 

The induction of 1/10LD50 and 1/100LD50 is charac-
terized 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 indi-
cators of cellular morphometry on 45th day. 

Conclusions: On the base of obtained results we can 
conclude that structure of spleen and thymus is suscep-
tible to influence of tryglycidyl ether of polyoxypropyl-
enetriol and propylene glycol. Ultrastructural changes in 
those organs of the immune system are characterized by 
margination of chromatin in nuclei, appearance of pro-
nounced invaginations of karyolemma till fragmentation 
of nuclei; condensed, wrinkled cytoplasm, dilatation of 
mitochondria, vacuolization of cytoplasm. Such changes 
are manifestation of hydropic dystrophy and apoptosis de-
velopment with resulting in reducing of cellular density 
in 45 days more pronounced under TEPPT influence with 
1/10 LD50 dose: in mantle zone of spleen follicle from 
171.1±4.1to 123.7±10.8 cells/104 μm2, in marginal zone 
of spleen follicle from 104.6±3.8 to 79.4±9.7, in cortical 
zone of thymus from 180.1±3.9 to 128.3±9.1, in medullar 
zone of thymus from 137.4±3.7 to 98.6±8.3.
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SUMMARY

ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE OR-
GANS OF THE IMMUNE SYSTEM UNDER THE 
INFLUENCE OF XENOBIOTICS

Avilova O., Shyian D., Marakushin D., Erokhina V., 
Gargin V.

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Nowadays scientific achievements in various areas of 
lives have caused the creation of more and more «foreign 
body substances» known as xenobiotics. As it is widely 
accepted that human health is a product of both genetics 
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and the environment; and premise that also holds true for 
the immune system with unclear morphogenetic aspect, 
so we selected the purpose of our work as detection of 
ultrastructural changes in the spleen and thymus under the 
influence of tryglycidyl ether of polyoxypropylenetriol 
(TEPPT) and propylene glycol (PP). 

Subacute experiment has been performed on the matured 
male rat’s with administration of 1/10 LD50 and 1/100 LD50 
of TEPPT and PP during 7 days, 15 days, 30 days and 45 
days. Obtained materials of spleen and thymus have been 
investigated with ultramicroscopic and histological exami-
nation. Detection of cellular density has been performed.

On the base of obtained results we can conclude that 
structure of spleen and thymus is susceptible to influence 
of TEPPT and PP. Ultrastructural changes in those organs 
of the immune system are characterized by margination 
of chromatin in nuclei, appearance of pronounced invagi-
nations of karyolemma till fragmentation of nuclei; con-
densed, wrinkled cytoplasm, dilatation of mitochondria, 
vacuolization of cytoplasm. Such changes are manifesta-
tion of hydropic dystrophy and apoptosis development 
with resulting in reducing of cellular density in 45 days 
more pronounced under TEPPT influence with 1/10 LD50 
dose: in mantle zone of spleen follicle from 171.1±4.1to 
123.7±10.8 cells/104 μm2, in marginal zone of spleen fol-
licle from 104.6±3.8 to 79.4±9.7, in cortical zone of thy-
mus from 180.1±3.9 to 128.3±9.1, in medullar zone of 
thymus from 137.4±3.7 to 98.6±8.3.

Keywords: spleen, thymus, immunotoxicology, mor-
phology, xenobiotics, polyesters, propylene glycol.

РЕЗЮМЕ

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ОРГА-
НОВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПОД ВОЗДЕЙ-
СТВИЕМ КСЕНОБИОТИКОВ

Авилова О.В., Шиян Д.Н., Маракушин Д.И., 
Ерохина В.В., Гаргин В.В.

Харьковский национальный медицинский универси-
тет, Украина

Целью исследования явилось определение ультра-
структурных изменений селезенки и тимуса под воз-
действием триглицидилового эфира полиоксипропи-
лентриола и полипропиленгликоля.

При проведении подострого эксперимента изуча-
ли ультраструктурные изменения селезенки и тимуса 
зрелых крыс-самцов после введения 1/10 LD50 и 1/100 
LD50 триглицидилового эфира полиоксипропилентриола 
(ТЭППТ) и пропиленгликоля (ПП) на протяжении 7, 15, 
30 и 45 дней. Полученный материал изучали с помощью 
электронной и световой микроскопии. Определяли кле-
точную плотность.

На основании полученных результатов следует за-
ключить, что ткань селезенки и тимуса чувствитель-
на к воздействию ТЭППТ и ПП. Ультраструктурные 
изменения в органах иммунной системы характери-
зуются маргинацией хроматина в ядрах, появлением 
выраженных инвагинаций кариолемы вплоть до фраг-
ментации ядер; конденсацией цитоплазмы, дилатаци-
ей митохондрий, вакуолизацией цитоплазмы. Такие 
изменения соответствуют развитию гидропической 
дистрофии и апоптоза, что приводит к снижению 
клеточной плотности спустя 45 дней, более выра-
женному при воздействии ТЭППТ в дозе 1/10 LD50: 
в мантийной зоне фолликула селезенки - с 171,1±4,1 
до 123,7±10,8 клеток/104мкм2, в маргинальной зоне 
фолликула селезенки - с 104,6±3,8 до 79,4±9,7, в кор-
тикальной зоне тимуса - с 180,1±3,9 до 128,3±9,1, в 
мозговой зоне тимуса - с 137,4±3,7 до 98,6±8,3.

reziume

imunuri sistemis organoebis ultrastruq-
turuli cvlilebebi qsenobiotikebis moq-
medebis fonze

o. avilova, d. Siiani, d. marakuSini, v. eroxina, 
v. gargini

xarkovis erovnuli samedicino universite-
ti, ukraina

samuSaos mizans warmoadgenda elenTis da 
Timusis ultrastruqturuli cvlilebebis 
gamovlena polioqsipropilentriolis tri-
gliceriduli eTeris (ppte) da polipropi-
lenglikolis (pp) zmoqmedebis fonze.

qvemwvave eqsperimentSi Seswavlilia zrda-
sruli mamri virTagvebis elenTis da Ti-
musis ultrastruqturuli cvlilebebi 1/10 
LD50 da 1/100 LD50 ppte-s da pp-s Seyvanis Sem-
deg 7, 15, 30 da 45 dRis ganmavlobaSi. miRebu-
li masala Seiswavleboda eleqtronuli da 
sinaTlis mikroskopiiT. ganisazRvreboda 
ujreduli simWidrove.

miRebuli Sedegebis safuZvelze dadge-
nilia, rom elenTis da Timusis qsovili 
mgrZnobiarea ppte-is da pp-is moqmedebis 
mimarT. imunuri sistemis organoebSi ganvi-
Tarebuli ultrastruqturuli cvlilebebi 
xasiaTdeba qromatinis marginaciiT birTveb-
Si, kariolemis gamoxatuli invaginaciebis 
gaCeniT, birTvebis fragmentaciamdec ki, aseve, 
citoplazmis kondensaciiT, mitoqondriebis 
dilataciiT, citoplazmis vakuolizaciiT. 
aseTi cvlilebebi Seesabameba distrofiis 
da apoptozis ganviTarebas, rac ganapiro-
bebs ujreduli simWidrovis Semcirebas 45 
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dRis Semdeg, ufro gamoxatuls ppte-is ze-
moqmedebis Semdeg doziT 1/10 LD50: elenTis 
folikulis mantiis zonaSi 171,1±4,1-dan 
123,7±10,8 ujredamde/104mkm2, elenTis foli-

kulis marginalur zonaSi - 104,6±3,8-dan 
79,4±9,7-mde, Timusis kortikul zonaSi - 
180,1±3,9-dan 128,3±9,1-mde, Timusis tvinovan 
zonaSi - 137,4±3,7-dan 98,6±8,3-mde. 

КОРРЕЛЯЦИЯ СТЕПЕНИ МЕХАНИЧЕСКОЙ БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
С КОНЦЕНТРАЦИЕЙ БЕЛКА µ-ОПИОИДНОГО РЕЦЕПТОРА В РАЗЛИЧНЫХ ФАЗАХ 

ОВАРИАЛЬНО-МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА

Абхазава М.В., Квачадзе И.Д., Цагарели М.Г., Мжаванадзе Д.Ш., Чичинадзе Г.Н.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент физиологии, Грузия

На сегодняшний день установлено колебание сте-
пени выраженности многих физических и психологи-
ческих симптомов, в том числе головной боли, кровя-
ного давления, вздутия живота, депрессии и тревоги, 
во время овариально-менструального цикла (ОМЦ) 
[34,36]. Результаты большого числа исследований, 
проведенных на животных, а также нескольких работ 
с участием женщин-добровольцев, показывают влия-
ние половых гормонов на болевую чувствительность 
и реакцию на анальгетики [1,11,15,24,41]. Вследствие 
чего, изучение влияния ОМЦ на ноцицептивную ре-
активность является актуальным для многих направ-
лений клинических исследований, в том числе выяв-
ления гормональных модуляторов боли,повышения 
качества диагностики, а также разработки новых под-
ходов к лечению и профилактике острого и хрониче-
ского болевого синдрома у женщин. 

На основании метаанализа исследований боли был 
сделан вывод, что в лютеиновой фазе ОМЦ в сравне-
нии с фолликулярной отмечалось усиление болевой 
чувствительности, индуцированной термическими, ме-
ханическими и электрическими стимулами [36].Одна-
ко, в более поздних исследованиях получены противо-
речащие друг другу результаты [7,37]. Противоречивые 
результаты выявлены также при изучении влияния не-
которых отдельных половых гормонов на болевую чув-
ствительность, в том числе при введении гормональных 
препаратов, в частности имеются данные о повышении 
механического болевого порога на фоне приема препа-
рата искусственного прогестерона среди 188 здоровых 
добровольцев [28], аналогично у лабораторных крыс-
самок после приема прогестерона отмечалась анальге-
зия [19], в то же время, в другом исследовании, прове-
денном на лабораторных мышах-самках, обнаружено 
развитие гипералгезии после подкожного введения про-
гестерона [42]. Различные результаты получены так-
же при изучении влияния пролактина на болевую чув-
ствительность. В результате некоторых исследований 
[20,33] установлено, что данный гормон не оказывает 
какого-либо влияния на болевой порог, либо порог бо-
левой чувствительности, в то же время имеются данные 

о роли пролактина как негативного модулятора болевой 
чувствительности [22]. 

Авторы нескольких работ ставят под сомнение воз-
можность формулировки окончательных выводов на 
основании некоторых вышеупомянутых исследова-
ний исходя из наличия нескольких методологических 
ограничений в примененных процедурах [7,17]. В не-
скольких из вышеперечисленных исследований среди 
участниц не проводился сбор анамнестических дан-
ных о регулярности ОМЦ. Во многих исследованиях 
отсутствовали данные об определении концентрации 
половых гормонов с целью уточнения фаз ОМЦ [17 
18,39]. Кроме того, большинство исследований прове-
дено на небольших группах объектов. Несмотря на то, 
что привлечение большого количества участниц в ис-
следования ОМЦ сопряжено с определенными труд-
ностями, исследования на небольших выборках не 
позволяет обобщить результаты, понижают их досто-
верность, либо приводят к ложным результатам [7]. 

В формировании острого и хронического болевого 
синдрома, наряду с ноцицептивной системой, актив-
но участвует эндогенная опиоидная система [43]. Сре-
ди структур, принадлежащих к эндогенной опиоидной 
системе, ключевая роль принадлежит µ-опиоидному 
рецептору (МОР), активация которого происходит при 
взаимодействии с эндогенными, либо экзогенными опи-
атами. В результате активации расположенных на пре-
синаптических терминалях ноцицептивных нейронов 
МОР, посредством ингибирования потенциалзависимых 
кальциевых каналов, происходит уменьшение высво-
бождения медиатора, что приводит к снижению прово-
димости нервных импульсов от ноцицепторов в цен-
тральную нервную систему. Локализованные также и на 
постсинаптической терминали МОР обеспечивают по-
нижение возбудимости путем активации G-белок управ-
ляемых К-каналов [38]. Результаты многочисленных 
исследований последних лет указывают на тканеспеци-
фические модулирующие влияния эндогенных агентов, 
сопутствующих различным патологическим процессам, 
а также фармакологических веществ на экспрессию 
гена МОР, и соответственно на изменение концентра-
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ции кодируемого им рецепторного белка [2,23,25,46,47]. 
В большом количестве научных работ изучено модули-
рующее воздействие как эндогенных, так и экзогенных 
опиатов на уровень гипофизарных и яичниковых поло-
вых гормонов [12,26,40]. Однако на сегодняшний день 
имеются довольно скудные данные о влиянии женских 
половых гормонов на экспрессию гена МОР, в частности  
в физиологических условиях – среди здоровых молодых 
женщин [27,29,30]. 

Механическое давление является одним из наи-
более часто применяемых классических методов ге-
нерации экспериментальных болевых ощущений, 
возникновение которых происходит в результате раз-
дражения расположенных в коже, подкожных тканях, 
мышцах и фасциях механоноцицепторов. Надежным 
методом оценки механической болевой чувствитель-
ности у человека на сегодняшний день является ком-
пьютеризированная алгометрия [4,35]. 

В свете вышеизложенного целью данного исследо-
вания явилась оценка корреляции степени механиче-
ской болевой чувствительности и динамики концен-
трации белка МОР, а также уровня половых гормонов 
со степенью порога механического давления, механи-
ческого болевого порога, порога механической болеу-
стойчивости и динамикой концентрации МОР.

Материал и методы. Участниками (субъектами) ис-
следования изначально являлись практически здоровые 
молодые женщины-добровольцы (n=41) в возрасте 18-
25 лет. Средний возраст участниц исследования со-
ставил 21,3±3,5 лет. Исключающими из исследования 
критериями являлись хроническая боль, сахарный диа-
бет, заболевания сердечно-сосудистой системы и другие 
нарушения, способные повлиять на восприятие боли, 
а также прием любых обезболивающих препаратов за 
24 ч до начала исследования, высокий/низкий индекс 
массы тела. С целью исключения некоторых патологи-
ческих состояний, способных оказывать определенное 
влияние на восприятие боли – различные виды анемии 
и тромбоцитопении, воспалительные процессы, аллер-
гические реакции, всем участницам на каждом этапе ис-
следования проведен общий клинический анализ крови. 
Перед началом исследования от всех участниц получено 
письменное информированное согласие. Все процедуры 
исследования и протокол эксперимента утверждались 
комиссией биоэтики Тбилисского государственного ме-
дицинского университета. Полностью учтены требова-
ния Международной организации боли по проведению 
исследований на людях. 

На первом этапе – анкетирования, определялись 
рост, вес, артериальное давление и индекс массы тела 
(BMI) исследуемых, заполнялась анкета истории бо-
лезни (помимо общих вопросов о состоянии здоровья, 
перенесенных заболеваниях и наследственности, от-
дельным разделом анкета включала детальную инфор-
мацию об ОМЦ – возраст наступления менструации, 
время установления регулярного цикла, продолжитель-
ность менструального цикла, длительность, болезнен-

ность менструаций, количество теряемой крови. Все 
дальнейшие процедуры исследования проводились в 
два этапа – в фолликулярной (на 5-й день ОМЦ) и люте-
иновой (на 21-й день ОМЦ) фазах ОМЦ каждой участ-
ницы. С целью установления фаз ОМЦ определялись 
половые гормоны – фолликулостимулирующий (ФСГ), 
лютеинизирующий (ЛГ), пролактин и прогестерон в вы-
шеуказанные дни, т.е дважды - на 5-й день и на 21-й день 
ОМЦ.

Исследование проводилось в изолированном звуко-
непроницаемом помещении, в максимально удобных 
условиях для исследуемых. Длительность каждого 
этапа исследования составила 1-1,5 ч.

Из 41 участниц двое выбыли из исследования в 
лютеиновой фазе ОМЦ вследствие острого респира-
торного заболевания; 9 участниц были исключены по 
причине несоответствия уровней половых гормонов с 
нормальными показателями конкретной фазы ОМЦ – 
концентрации ФСГ, ЛГ и прогестерона соответство-
вали овуляции, или же пре- или постовуляторному 
периоду. Таким образом, в исследовании участвовали 
30 женщин.

Пробы крови в объеме 6 мл забирали в обе фазы 
ОМЦ из локтевой вены рано утром натощак 12 ч спу-
стя после приема пищи, затем из крови отделяли сы-
воротка и немедленно замораживали при -20°C, сро-
ком хранения не более 30 дней.

Методами иммуноферментного анализа (ИФА) 
в сыворотке крови определяли концентрацию бел-
ка МОР, используя тест-системы «HumanOPRMEL
ISAKit»(MyBioSource, Inc., USA), а также уровень 
ФСГ, ЛГ, пролактина и прогестерона, используя 
тест-системы HUMANELISA– на ИФА анализаторе 
HumaReader(Германия). Все вышеперечисленные 
анализы проводились в соответствии с инструкциями 
по применению для каждого набора реагентов.

Определение порога механического давления, боле-
вого порога и порога болеустойчивости к механическим 
раздражителям осуществлялось посредством компьюте-
ризованного альгометра давления (AlgoMed, MedocLtd, 
RamatYishai, Israel). Альгометр с плоским датчиком 
(контактная поверхность – 1 см2), обеспечивающий по-
стоянно увеличивающееся (30 кПа/с) и количественно 
определяемое давление на основные мышцы/глубокие 
ткани, прикладывали к внутренней поверхности запя-
стья. Количественная оценка определяемых параметров 
обеспечивалась автоматически после нажатия участни-
ком исследования клавиши пульта.

Механическая стимуляция осуществлялась в сле-
дующей последовательности: четыре пробы для опре-
деления порога механического давления, четыре про-
бы для определения механического болевого порога, 
четыре пробы для определения порога механической 
болеустойчивости. С целью предотвращения сенси-
билизации/привыкания кожных рецепторов между 
последовательными стимулами соблюдались интерва-
лы продолжительностью в 30 с. После каждой пробы 
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датчик передвигали для уменьшения эффекта при-
выкания, общая площадь стимуляции имела размер 
около 6x5 см. До начала исследования производили 
несколько пробных стимулов для исключения эф-
фекта неожиданности. На этапе определения поро-
га механического давления исследуемая нажимала 
на клавишу пульта как только ощущала давление. 
Для определения механического болевого порога 
клавишу нажимали в момент перехода ощущения 
механического давления в боль. На заключитель-
ном этапе для определения порога механической 
болеустойчивости нажимали на клавишу в момент, 
когда боль, вызванная давлением датчика, станови-
лась нестерпимой.

Результаты исследования обработаны согласно 
нормальному распределению и представлены в виде 
среднего арифметического ± стандартное квадратич-
ное отклонение (СКО). Для оценки внутрииндивиду-
альных различий в уровнях гормонов, МОР, порога 
механического давления,механического болевого по-
рога, порога механической болеустойчивости в фазах 
ОМЦ использованы методы вариационной статисти-
ки (ANOVA).

Результаты и их обсуждение. Анализ полученных 
концентраций половых гормонов 30 участниц иссле-
дования выявил статистически достоверное пони-
жение 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 сравне-
нии с фолликулярной (F=4,05, p<0,001), таблица. Все 
вышеприведенные изменения соответствуют физио-
логической динамике ОМЦ.

Среди всех участниц исследования отмечалось до-
стоверное понижение порога механического давле-

ния (F=21,4, p<0,001),механического болевого порога 
(F=12,5, p<0,001) и порога механической болеустой-
чивости (F=4,9, p=0,03) в лютеиновой фазе ОМЦ в 
сравнении с фолликулярной (Рис. 1). 

Рис. 1. Порог механического давления ,механи-
ческий болевой порог и порог механической болеу-
стойчивости в фолликулярной и лютеиновой фазах 
ОМЦ

Что касается уровня МОР, среди 19 (63%) исследу-
емых выявлено статистически достоверное увеличение 
концентрации данного белка в лютеиновой фазе ОМЦ в 
сравнении с фолликулярной (F=12,8, p<0,001). У осталь-
ных 11 (37%) отмечалась противоположная динамика – 
достоверное понижение концентрации МОР в лютеино-
вой фазе ОМЦ в сравнении с фолликулярной. (F=10,5, 
p<0,001) (Рис. 2). 

Анализ данных выявил взаимосвязь между дина-
микой изменения уровня МОР и степенью понижения 
порога механического давления,механического боле-
вого порога, а также порога механической болеустой-

Таблица. Концентрации (±СКО) гормонов в фолликулярной и лютеиновой фазах ОМЦ
Гормоны Фолликулярная фаза ОМЦ Лютеиновая 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

Рис. 2. Порог механического давления (ПМД),механический болевой порог (МБП) и порог механической 
болеустойчивости (ПМБ) в фолликулярной и лютеиновой фазах ОМЦ при увеличении (левая диаграмма) 

и уменьшении концентрации (правая диаграмма) МОР
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чивости в фазах ОМЦ: высокая степень понижения 
всех трех параметров механической болевой чувстви-
тельности в лютеиновой фазе ОМЦ отмечается при 
уменьшении концентрации МОР в данной фазе, в то 
же время среди участниц, у которых выявлено повы-
шение концентрации МОР в лютеиновой фазе ОМЦ 
отмечалась меньшая степень понижения параметров 
механической болевой чувствительности (Рис. 2).

Достоверная корреляция обнаружена между показа-
телями порога механического давления,механического 
болевого порога, порога механической болеустойчи-
вости и уровнем ФСГ в фолликулярной фазе ОМЦ 
(Рис. 3). Отмечается также корреляция всех вышепе-
речисленных параметров механической болевой чув-
ствительности, а также концентрации МОР с уровнем 
прогестерона в лютеиновой фазе ОМЦ (Рис. 4).

Рис. 3. Порог механического давления, механиче-
ский болевой порог, порог механической болеустой-
чивости и концентрация ФСГ в фолликулярной фазе 
ОМЦ

Рис. 4. Порог механического давления, механиче-
ский болевой порог, порог механической болеустойчи-
вости, концентрация прогестерона и МОР в лютеи-
новой фазе ОМЦ

Анализ полученных данных не выявил какой-ли-
бо взаимосвязи между уровнями ЛГ и пролактина и 
концентрацией МОР, либо показателями механиче-
ской болевой чувствительности в обеих фазах ОМЦ. 
Не обнаружено взаимосвязи между уровнями данных 
гормонов и степенью изменения концентрации МОР, 
либо степенью понижения показателей механической 
болевой чувствительности в лютеиновой фазе ОМЦ. 

В настоящем исследовании проведена оценка бо-
левой чувствительности в фолликулярной и лютеи-
новой фазах ОМЦ среди практически здоровых мо-
лодых женщин с регулярным менструальным циклом.
Состояние здоровья оценивалось посредством деталь-

ного сбора анамнестических данных, а также на осно-
вании результатов общего клинического анализа крови; 
для подтверждения регулярности ОМЦ проводилось 
детальное анкетирование, что касается фаз ОМЦ, с це-
лью уточнения определялся уровень половых гормонов 
– ФСГ, ЛГ, пролактина и прогестерона – как в фоллику-
лярной, так и в лютеиновой фазах. 

Полученные в данном исследовании результаты от-
носительно динамики изменения порога механического 
давления,механического болевого порога и порога меха-
нической болеустойчивости в фазах ОМЦ согласуются 
с данными метаанализа, опубликованного Riley с соавт. 
[36], и результатами нашего предыдущего исследования  
о понижении теплового болевого порога в лютеиновой 
фазе ОМЦ [6]. Понижение вышеперечисленных пара-
метров также согласуется с установленным нашим пре-
дыдущим исследованием увеличением концентрации 
рецепторного белка TRPV1 в лютеиновой фазе ОМЦ в  
сравнении с фолликулярной. TRPV1, представляющий 
собой полимодальный, мультисенсорный ноцитранс-
дьюсер, обладает способностью активироваться разноо-
бразными стимулами, главным образом теплом (>45°C), 
кислотами и эндоканнабиноидами. В последние годы 
рядом исследований установлена способность актива-
ции TRPV1 также и различными механическими раздра-
жителями [5,9,14]. 

Одним из возможных механизмов корреляции 
показателей механической болевой чувствитель-
ности и уровня прогестерона является способность 
последнего к увеличению экспрессии фактора роста 
нерва, который является положительным регулято-
ром транскрипционной активности промоторных 
областей гена TRPV1 [44], а также опосредованно 
через регуляцию активности белка р38 – обладает 
способностью к усилению экспрессии и активности 
многих ноцицепторных белков, в том числе TRPV1 
[16].

Изучено прямое и опосредованное влияние про-
гестерона на концентрацию МОР. Исследованием 
Yamdeu с соавт. [45] установлено повышение экспрес-
сии МОР под влиянием белка р38, в свою очередь, 
активированного фактором роста нерва. Matsuzaki с 
соавт. и Micevych и Meisel [27,30] в своих исследова-
ниях указывают на роль прогестерона как модулятора 
уровня экспресии гена МОР. Эти данные согласуются 
с результатами проведенного нами исследования, в 
результате которого выявлена корреляция между кон-
центрацией МОР и уровнем прогестерона в лютеино-
вой фазе ОМЦ. 

В нашем исследовании обнаружена корреля-
ция между показателями порога механического 
давления,механического болевого порога, порога 
механической болеустойчивости и уровнем ФСГ в 
фолликулярной фазе ОМЦ. В проанализированной ли-
тературе данных о влиянии ФСГ на какой-либо вид бо-
левой чувствительности, в том числе механической, не 
обнаружено. Однако, существует множество данных, 
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указывающих на повышение механической болевой 
чувствительности под влиянием эстрогенов, уровень 
которых, в свою очередь, непосредственно регулируется 
ФСГ [3,10,13,15,31]. Аналогично результатам исследо-
ваний Nisenblat с соавт., Kuzminskyte с соавт. и Bodnar, 
взаимосвязи между уровнями ЛГ и пролактина и кон-
центрацией МОР, а также показателями механической 
болевой чувствительности в обеих фазах ОМЦ  нами не 
выявлено [8,21,32].

Выводы. В результате проведенного исследования 
выявлено понижение порога механического давления, 
механического болевого порога, и порога механической 
болеустойчивости в лютеиновой фазе ОМЦ, а также 
взаимосвязь между степенью понижения данных пара-
метров и изменением уровня рецепторного белка МОР. 
Все показатели механической болевой чувствитель-
ности коррелируют с уровнем ФСГ в фолликулярной 
фазе ОМЦ и с уровнем прогестерона в лютеиновой фазе 
ОМЦ. Взаимосвязи между показателями механической 
болевой чувствительности, а также концентрацией МОР 
и уровнями ЛГ и пролактина не обнаружено.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN MECHANICAL PAIN 
SENSITIVITY DEGREE AND MOR PROTEIN 
CONCENTRATION OVER VARIOUS PHASES OF 
THE OVARIAN-MENSTRUAL CYCLE

Apkhazava M., Kvachadze I., Tsagareli M., 
Mzhavanadze D., Chichinadze G.

Tbilisi State Medical University, Department of Physiol-
ogy, Georgia

The large number of studies occurred in recent decades 
show the effect of sex hormones on pain sensitivity and 
response to analgesics. The purpose of current study was 
to assess the correlation between the mechanical pain 
sensitivity degree and the dynamics of the μ-opioid re-

ceptor protein (MOR) concentration, also to investigate 
the correlation of sex hormones levels with the degree of 
mechanical pain sensitivity and the dynamics of MOR 
concentration. A decreased mechanical pressure thresh-
old, mechanical pain threshold and mechanical pain tol-
erance have been revealed in the luteal phase of the OMC. 
The study found the relation of mechanical pain sensitivity 
decrease degree in the luteal phase of OMC on the dynamics 
of MOR concentration’s variation (increase /decrease). The 
study also revealed the correlation between the indices of 
mechanical pain sensitivity and the concentration of follicle-
stimulating hormone in the follicular phase of OMC, as well 
as the correlation between the indices of mechanical pain 
sensitivity, progesterone and MOR concentrations in the lu-
teal phase of OMC. The relationship between the mechanical 
pain sensitivity degree, also the MOR concentration andpro-
lactinorluteinizing hormone levels was not found.

Keywords: sex hormones, pain sensitivity, μ-opioid 
receptor protein, ovarian-menstrual cycle. 

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ СТЕПЕНИ МЕХАНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ С КОНЦЕН-
ТРАЦИЕЙ БЕЛКА µ-ОПИОИДНОГО РЕЦЕПТО-
РА В РАЗЛИЧНЫХ ФАЗАХ ОВАРИАЛЬНО-МЕН-
СТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА

Абхазава М.В., Квачадзе И.Д., Цагарели М.Г., 
Мжаванадзе Д.Ш., Чичинадзе Г.Н.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент физиологии, Грузия

Результаты множества исследований последних 
десятилетий показывают влияние половых гормонов 
на болевую чувствительность и реакцию на аналь-
гетики. Целью данного исследования явилось опре-
деление корреляции степени механической болевой 
чувствительности и динамики концентрации белка 
µ-опиоидного рецептора (МОР) и оценка корреляции 
уровней половых гормонов со степенью механиче-
ской болевой чувствительности и динамикой концен-
трации МОР. Установлено понижение порога меха-
нического давления, механического болевого порога 
и порога механической болеустойчивости в лютеи-
новой фазе ОМЦ. Выявлена зависимость степени по-
нижения механической болевой чувствительности в 
лютеиновой фазе ОМЦ от динамики изменения (уве-
личение/уменьшение) концентрации МОР. Установ-
лена корреляция между показателями механической 
болевой чувствительности и концентрацией фолли-
кулостимулирующего гормона в фолликулярной фазе 
ОМЦ, а также показателями механической болевой 
чувствительности, концентрациями прогестерона и 
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МОР в лютеиновой фазе ОМЦ. Взаимосвязи между 
степенью механической болевой чувствительности, а 
также концентрацией МОР и уровнями лютеинизиру-
ющего гормона и пролактина не обнаружено.

reziume

meqanikuri tkivilis mgrZnobelobis da 
µ-opioiduri receptoris cilis koncentra-
ciis korelacia ovariul-menstrualuri 
ciklis sxvadasxva fazaSi

m. afxazava, i. kvaWaZe, m. cagareli, d. mJavanaZe, 
g. WiWinaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, fiziologiis departamenti

 bolo aTwleulis periodis mravali 
kvlevis Sedegebi miuTiTebs sasqeso hor-
monebis gavlenaze tkivilis mgrZnobeloba-
ze da reaqciaze analgeziuri saSualebebis 
mimarT. winamdebare kvlevis mizans war-
moadgenda korelaciis Sefaseba meqanikuri 
tkivilis mgrZnobelobas da µ-opioiduri 
receptoris cilis koncentracias, sasqeso 

hormonebis donesa da meqanikuri zewolis 
zRurblis xarisxs, meqanikuri tkivilis 
zRurbls, meqanikuri tkivilisadmi gamZleo-
basa da µ-opioiduri receptoris cilis 
koncentracias Soris.

dadgenilia meqnikuri dawolisadmi zRur-
blis, meqnikuri tkivilis zRurblis da 
meqnikuri tkivilisadmi gamZleobis Semci-
reba ovariul-menstrualuri ciklis (omc) 
luTeinur fazaSi. gamovlenilia luTeinur 
fazaSi meqnikuri tkivilis zRurblis Semci-
rebis xarisxis damokidebuleba µ-opioiduri 
receptoris cilis koncentraciis cvlile-
baze (Semcireba/momateba). dadgenilia kore-
lacia meqanikuri tkivilis mgrZnobelobis 
maCvenebelsa da folikulmastimulirebeli 
hormonis koncentracias Soris omc-is fo-
likulur fazaSi, aseve, meqanikuri tkivilis 
mgrZnobelobis maCvenebels, progesteronis 
koncentraciasa da µ-opioiduri receptoris 
cilis koncentracias Soris luTeinur fa-
zaSi. damokidebuleba meqanikuri tkivilis 
mgrZnobelobis maCvenebels, µ-opioiduri re-
ceptoris cilis koncentraciasa da malu-
Teinizebeli hormonisa da prolaqtinis do-
nes Soris dadgenili ar aris. 

MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF NO-SYNTHASE DISTRIBUTION IN OVERACTIVE 
BLADDER AND STRESS URINE INCONTINENCE IN ANIMAL MODELS ADMINISTERED 

WITH EXPERIMENTAL PHARMACOCORRECTION REGIMENS 

1Iatsyna O., 2Vernygorodskyi S., 1Kostyev F.

1Odessa National Medical University, Ministry of Public Health; 
2Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University, Ukraine

The manifestations of overactive bladder (OAB) and 
stress urinary incontinence (SUI) are now referred to as 
lower urinary tract symptoms, caused by not only local 
lesions of the genitourinary tract in both sexes, but also 
by a number of common systemic influences involved in 
the regulation of all functions of the lower urinary tract, 
regardless of gender differentiation [5,25]. Available data 
suggest the widespread prevalence of OAB and SUI all 
over the world and, at the same time, poor scope and qual-
ity of medical care provided to patients. Despite modern 
diagnostic techniques applied, there is still no consensus 
on the etiology and pathogenesis of these diseases. Along 
with the neurogenic, myogeneic, and urothelial models of 
OAB and SUI genesis, the effects of hormones and isch-
emia on OAB and SUI are actively studied. The role of 
oxidative stress and influence of nitric oxide (NO) on the 
functional activity of smooth myocytes is considered the 

most important, perhaps, the involvement of NO and its 
fractions in the pathogenesis of OAB and SUI remains 
unclear [5,11-14].

This is the very reason why the immunohistochemi-
cal evaluation of distribution of various NO-synthase 
fractions in the structural elements of the bladder wall 
in overactivity and stress urinary incontinence prior and 
following the administration of Mirabegron, Spasmex, 
Quercetin and their combination with Testosterone and 
Estradiol became the objective of this work.

Material and methods. Experiments on reproduction 
of OAB model were performed on 300-g sexually ma-
ture white laboratory female rats. For this purpose, the 
animals were divided into two groups. The first group 
was a control one, where the rats were daily intraperito-
neally administered 0.3 ml of sterile physiological saline 
for 14 days. Animals of the second, experimental group, 
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intraperitoneally received 0.3 ml of Homviotensin solu-
tion, containing 0.45 mg of Reserpinum once daily for 
14 days for development of OAB model. The solution 
was obtained by grinding tablets in sterile conditions, 
followed by dissolving the powder in a physiological 
solution. We used n. puddle transection for SUI devel-
opment. The reproduction of models was proven by 
histological studies. In the OAB group, starting from 
Day 14, we daily administered Mirabegron (Astelas 
Pharma Europe B.V.) solution, 1 ml, rough a gastric 
probe for 14 and 28 days (8 mg, 1/6 tablet dissolved 
in 1 ml of distilled water); Quertin (PAT NVTs Borsh-
chahivskyi KhFZ) - daily through the gastric probe for 
14 and 28 days, 1 ml of solution containing Quercetin, 
10 mg (1/4 tablet dissolved in 1 ml of distilled water); 
Spasmex (Dr.R.Pfleger GmbH) - intraperitoneally dai-
ly 1 ml of the solution containing 0.4 mg of Trospium 
Chloride (1/4 tablet per 10 ml of physiological saline); 
Testosterone Propionate (PAT Farmak) – intramuscu-
larly daily 0.05 ml of finished solution containing 1 mg 
Testosterone for 14 and 28 days, and Divigel (Orion 
Corporation, Finland) – daily application of 0.2 g of the 
gel on the shaved area of   the back, containing 0.2 mg 
Estradiol for 14 and 28 days; the doses did not change 
in combinations of medicines. Quercetin and its com-
bination with hormones in the aforementioned doses 
were administered in the SUI group. In total, 460 rats 
were used, 20 experimental animals in each group.

When working with laboratory animals, we adhered 
to the requirements of the “Scientific and Practical Rec-
ommendations for Management of Laboratory Animals” 
of the State Pharmacological Center of the Ministry of 
Health of Ukraine (Minutes No. 8 dated June 22, 2012).

For histological studies, on Days 14 and 28, the ani-
mals were withdrawn from the experiment by overdose 
of 10% sodium thiopental solution, followed by removal 
of the bladder and fixing it in a 10% neutral formalin so-
lution for 24 hours, dehydration the material in alcohol 
of growing concentration, clearing in chloroform, and 
sealing in paraffin. 5-7 μm-thick sections were stained 
with hematoxylin-eosin and picrofuchsin under van Gie-
son, and with resorcin-fuchsin under Weighert methods 
[1]. Immunohistochemical studies were conducted by 
arranging an indirect immunoperoxidase reaction with 
monoclonal antibodies (MCA) in endothelial, inducible 
and factions neuronal NO-synthase (eNOS, iNOS and 
nNOS, respectively) produced by Thermo Fisher scien-
tific. The reaction was visualized using UltraVision LP 
Detection System HRP Polymer & DAB Plus Chromo-
gen kit (Thermo scientific). The immunohistochemi-
cal staining was assessed by semiquantitative method, 
under which 4 categories were isolated: 0 (-) - nega-
tive reaction (<5% of cells were stained), 1 (+) - weak 
staining (10-30% of positively stained cells), 2 (+ +) 
- a moderately pronounced reaction (31-60% of posi-
tively stained cell), and 3 (+++) - intense staining (> 
60% of cells or almost all cells of the epithelium were 

positively stained). [21,26] The expression coefficient 
(EC) was calculated after each observation using the 
formula: EC = Σ (i × v)/100, where i - the intensity 
of staining in points (from 0 to 3), v - the percentage 
of stained cells (from 0 to 100% with the most pro-
nounced reaction in 10 fields of view at x400) for each 
value of i. [9, 22]. The data was statistically processed 
using the Microsoft Office Excel 2007 program. The 
differences were considered statistically significant at 
p <0.05. Bladder parts obtained from animals before 
treatment served as controls. The content of cellular el-
ements was determined proceeding from a unit of con-
ditional space (1mm2). The histological preparations 
were microscoped and photographed using an optical 
microscope OLIMPUS BX 41 with magnifications of 
40, 100, 200 and 400 times.

Results and their discussions. Overactive bladder. 
Following a 14-day administration of Homviotensin, an 
immunohistochemical assay revealed the emergence of 
an inducible fraction (iNOS) in interstitial cells located 
between the muscle fibers and in the subepithelial layer of 
the bladder wall, and in the vascular endothelial cells and 
perinuclear cytoplasm segments of the transitional epithe-
lium of the mucous membrane (Fig. 1). No expression of 
iNOS in the control group was determined. Along with 
this, there was a statistically significant eNOS expression 
drop in the endothelial cells of the bladder wall compared 
to the control group (p <0.001). The level of expression of 
the neuronal fraction of NO-synthase was also low in the 
nerve cells compared to the control group and was associ-
ated with degenerative changes in the nerve fibers.

Fig. 1. Strong expression of inducible fraction of NO-
synthase (iNOs) in interstitial cells of bladder muscle 
vessels and the transient epithelium of the mucous mem-
brane. Day 14, OAB. Immunohistochemical marking - 
iNOs, х 100

Compared to OAB, an increase in expression of endo-
thelial fraction (eNOS) was observed in the Mirabegron 
pharmaco-correction group, with the highest expression 
indexes obtained in its combination with hormonal Tes-
tosterone - 0.87 ± 0.03, and Testosterone with Estradiol 
- 0.89 ± 0.04, respectively (Table 1).
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Table 1. Intensity of expression endothelial (eNOS), inducible (iNOS) and neuronal (nNOS) NO-synthase fractions 
in the bladder wall at disorders of urodynamics of the lower urinary tract on Day 14 of the experiment

Animal groups\pharmacorrection regi-
mens

eNOS iNOS nNOS
EN EP EN IC N

Control group 0.93±0.11 - - - 1.03±0.33
OAB 0.12±0.01† 0.95±0.52 1.06±0.03 2.55±0.95† 0.13±0.01†

SUI 0.38±0.07† 0.24±0.01 - 1.04±0.11 0.18±0.09

Ph
ar

m
ac

or
re

ct
io

n 
of

 O
A

B

Mirabegron 0.75±0.07* - - 0.81±0.02* 0.46±0.07*
Spasmex 0.14±0.006† 0.79±0.02 0.91±0.03 1.99±0.01 0.15±0.006†

Quercetin 0.69±0.11* - - 0.84±0.02* 0.55±0.04*
Mirabegron+Testosterone 0.83±0.03* - - 0.31±0.03* 0.71±0.02*
Mirabegron+Estradiol 0.45±0.01* - - 0.48±0.03* 0.53±0.02*
Mirabegron+Testosterone+Estradiol 0.86±0.01* - - 0.3±0.02* 0.82±0.03*
Spasmex+Testosterone 0.24±0.01√ 0.35±0.04 0.59±0.01* 1.29±0.09* 0.19±0.009√

Spasmex+Estradiol 0.18±0.008√ 0.62±0.02 0.75±0.02 2.12±0.05√ 0.16±0.006√

Spasmex+ Testosterone+Estradiol 0.26±0.01* 0.32±0.03 0.5±0.022 1.25±0.1 0.22±0.01*
Quercetin+Testosterone 0.85±0.01* - - 0.37±0.04* 0.74±0.01*
Quercetin+ Estradiol 0.7±0.09* - - 0.76±0.0* 0.6±0.01*
Quercetin+ Testosterone+Estradiol 0.8±0.02* - - 0.39±0.03* 0.74±0.02*
Testosterone 0.5±0.01* - - 0.4±0.03* 0.59±0.08*
Estradiol 0.34±0.01* - - 0.65±0.03* 0.25±0.01*
Testosterone+Estradiol 0.61±0.01* - - 0.39±0.03* 0.39±0.02*

Ph
ar

m
ac

or
re

c-
tio

n 
of

 S
U

I

Quercetin 0.58±0.01˄ - - 0.56±0.02 0.37±0.04
Testosterone 0.51±0.02˄ - - 0.54±0.02˄ 0.35±0.03˄

Estradiol 0.43±0.02˄ - - 0.68±0.02˄ 0.29±0.01˄

Testosterone+Estradiol 0.5±0.03˄ - - 0.59±0.02˄ 0.36±0.01˄

Quercetin+Testosterone+ Estradiol 0.65±0.02˄ - - 0.45±0.02˄ 0.58±0.01˄

note: OAB - overactive bladder, SUI - stress urinary incontinence, eNOs - endothelial fraction of NO-synthase, iNOs 
- inducible fraction of NO-synthase, NО - nitrous oxide, EP – epithelium, EN – endothelium, IC – interstitial cells, N – 
neurocytes. - no expression; * - p<0.001 compared to OAB; † - p<0.001 compared to control; ˄ - p<0.001 compared to 
SUI; √ - p>0.05 compared to OAB

Following the OAB Spasmex treatment, on Day 14 of 
the experiment we did not find any significant difference 
in expression of eNOS, iNOS, and nNOS in the structural 
elements of the bladder wall compared to the experimen-
tal animal group receiving Homviotensin as a sole therapy 
(p>0.05, Table 1), while its combination with Testoster-
one (p <0.001, Tables 1, 2) and Testosterone + Estradiol 
presented a slight decrease in iNOS expression compared 
to OAB.

In the groups Mirabegron+OAB, Quercetin+OAB 
and their combination with hormonal medicines, we ob-
served a significant grow of expression of endothelial and 
neuronal NO-synthase fractions (Table 1) already at this 
observation phase. It should be noted that we observed 
the highest indicators in the group of animals receiving 
the combination of Quercetin+Testosterone. Along with 
this, there was a statistically significant reduction of iNO 
expression noted both in a group of Quercetin and its 

combination with hormones (p <0.001), and in a group 
of Mirabegron in combination with hormonal medicines 
(Table 1).

In the event of sole administration of hormonal medi-
cines, at this research phase, the best indicators character-
ized by a decrease in the marking of iNOS and an increase 
in the expression of eNOS and iNOS were obtained in 
Testosterone and Testosterone+Estradiol groups com-
pared to Estradiol-alone group (Table 1).

On Day 28 of the experiment, we observed weak label-
ing of both inducible and neuronal and endothelial NO-
synthase fractions (Figure 2) in the OAB group without 
pharmacological correction, which was accompanied by 
sclerotic changes in the hypertrophied bladder wall and 
mucosal atrophy. At the same time, iNOS labeling in en-
dothelial cells and epithelium was weak in intensity, yet 
a fairly high level of expression remained in interstitial 
cells (Table 2).
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Table 2. Intensity of expression of endothelial (eNOS), inducible (iNOS) and neuronal (nNOS) 
NO-synthase fractions in the bladder wall at disorders of urodynamics of the lower urinary tract on Day 28 of the experiment

Animal groups/
pharmacorrection regimens

eNOS iNOS nNOS
EN EP EN IC N

Control group 0.99±0.03 - - - 1.04±0.03
OAB 0.13±0.01† 0.9±0.04 0.89±0.03 1.9±0.02 0.15±0.01†

SUI 0.25±0.01† - - 0.88±0.02 0.11±0.006†

Ph
ar

m
ac

or
re

ct
io

n 
of

 O
A

B

Mirabegron 0.79±0.03* - -  0.71±0.02 0.66±0.03*
Spasmex 0.13±0.01 - - 1.5±0.15 0.12±0.008
Quercetin 0.72±0.03* - - - 0.72±0.03*
Mirabegron+Testosterone 0.87±0.03* - - - 0.83±0.02*
Mirabegron+Estradiol 0.59±0.02* - - - 0.65±0.03*
Mirabegron+Testosterone+Estradiol 0.89±0.04* - - - 0.89±0.008*
Spasmex+Testosterone 0.26±0.01* - - 0.95 ±0.04* 0.16±0.009
Spasmex+Estradiol 0.15±0.01√ - - 1.18±0.08 0.17±0.006√

Spasmex+ Testosterone+Estradiol 0.29±0.02* - - 1.21±0.1 0.2±0.01√

Quercetin+Testosterone 0.88±0.03* - - - 0.9±0.02*
Quercetin+ Estradiol 0.71±0.01* - - - 0.69±0.02*
Quercetin+ Testosterone+Estradiol 0.96±0.03* - - - 0.98±0.05*
Testosterone 0.65±0.02* - - - 0.63±0.03*

Estradiol 0.43±0.03* - - 0.11±0.08 0.27±0.006*

Testosterone+Estradiol 0.63±0.02* - - - 0.57±0.02*

Ph
ar

m
ac

or
re

ct
io

n 
of

 S
U

I

Quercetin 0.62±0.02˄ - - - 0.59±0.02˄

Testosterone 0.59±0.02 - - - 0.4±0.01˄

Estradiol 0.49±0.02˄ - - 0.15±0.008 0.3±0.01
Testosterone+Estradiol 0.57±0.03˄ - - - 0.52±0.01˄

Quercetin+Testosterone+ Estradiol 0.8±0.02˄ - - - 0.7±0.02˄

note: OAB - overactive bladder, SUI - stress urinary incontinence, eNOs - endothelial fraction of NO-synthase, iNOs 
- inducible fraction of NO-synthase, NО - nitrous oxide, EP – epithelium, EN – endothelium, IC – interstitial cells, 

N – neurocytes. - no expression; * - p<0.001 compared to OAB; † - p<0.001 compared to control; 
˄ - p<0.001 compared to SUI;√ - p>0.05 compared to OAB

Fig. 2. Low expression of endothelial fraction of NO-
synthase (eNOs) in endothelial cells of the subepithelial 
vessels and bladder muscle vessels. Day 28, OAB. Immu-
nohistochemical marking - eNOs, х 200

Fig. 3. Moderate expression of endothelial fraction of 
NO-synthase (eNOs) in endothelial cells of bladder mus-
cle vessels. Day 28, Quercetin+Testosterone+Estradiol. 
Immunohistochemical marking - eNOs, х 400
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It`s worthy to emphasize that compared to Mirabe-
gron and Quercetin in the experimental animals receiving 
Spasmex, dystrophic changes in muscle and nerve fibers 
were progressing and accompanied by muscle sclerosis.

The eNOS expression coefficient in the event of ad-
ministration of Mirabegron (0.87±0.03, 0.59±0.02, 
0.89±0.04), Quercetin (0.88±0.03, 0.71±0.01, 0.96±0.03) 
and their combination with Testosterone and Estradiol 
was significantly increasing (p <0.001) at this study pe-
riod compared to OAB (0.13±0.01, p <0.001); the same 
trend was observed also in the analysis of expression of 
NO-synthase neuronal isoform (Table 2). The NO induc-
ible fraction was not determined in the above groups in 
the given period of the experiment.

Stress urinary incontinence following n. pudendus liga-
ture. The immunohistochemical evaluation of iNOS expres-
sion of the bladder wall in the animal models subjected to 
n. pudendus ligature presented with the similar results com-
pared to OAB group in terms of expression of the inducible 
NO-synthase fractions in interstitial cells of the bladder mus-
cle wall, but in contrast to OAB, no expression of iNOS was 
registered in the endothelial cells and the transitional epithe-
lium of the mucosa. The main morphological manifestation 
was atrophic changes in the bladder wall and a decrease in 
eNOs and nNOS expression. As we can see from Table 2, the 
expression coefficient of eNOs and nNOS was statistically 
significantly lower than 0.12±0.01 and 0.13±0.01 (p<0.001) 
compared to the control group (0.93±0.11 and 1.03±0.33, 
respectively).

On Day 14 of Quercetin and Mirabegron administration 
in combination with hormones in SUI+Quercetin+Testostero
ne+Estradiol and SUI+Mirabegron+Testosterone+Estradiol 
groups, when expression of iNOS was low and determined 
only in isolated interstitial cells of the muscle layer, some-
times absolutely absent, the quantitative indicators of eNOS 
and nNOS expression in endothelial cells and nerve cells of 
the bladder wall were improving (Table 1).

On Day 28 of the experiment, the atrophic changes in 
the bladder wall were accompanied with sclerotic chang-
es with a predominantly diffuse growth of collagen fibers 
between smooth myocytes in the group of experimental 
animals with n.pudendus ligation. The inducible fraction 
of NO-synthase was virtually absent in the group of Mira-
begron, Quercetin and their combination with hormones. 
The expression of eNOS and nNOS was approaching the 
control group by the intensity (Table 2).

When using hormones at this period of the study, Tes-
tosterone and Testosterone in combination with Estradiol 
demonstrated better efficacy in reducing the expression of 
iNOs in interstitial muscle cells and subepithelial units of 
the own plate of the bladder wall, compared with the group 
receiving Estradiol alone (Table 2). Expression of eNO 
and nNOs was growing predominantly in Testosterone and 
Testosterone+Estradiol groups compared to n.pudendus-
ligated animals not subjected to pharmacological correction.

The data on reduction of endothelial and neuronal iso-
forms and increase of the inducible fraction of nitric oxide in 

OAB suggest an intense formation of toxic NO metabolites. 
According to literature [2,4,8], both excessive and lacking 
nitric oxide may have a toxic effect on cells, associated with 
both direct action on iron-containing enzymes and the for-
mation of a strong oxidant, a highly reactive and toxic free 
radical peroxynitrite compound. In turn, inhibition of mito-
chondrial enzymes leads to a decrease in ATP production, 
while peroxynitrite can directly damage DNA that activates 
protective mechanisms with subsequent stimulation of Poly-
(ADP-Ribose) synthetase, reduces ATP level, and may lead 
to a cell death due to DNA damage. [8]. Continuous imbal-
ance in the NO-ergic system leads to a disturbance of adap-
tive-compensatory mechanisms, which manifests in changes 
in NO-synthase activity, disturbance of the functional state 
and loss of integrity of the morphological structure of the 
bladder wall. In our study, we established a reduction in ex-
pression of NO-synthase endothelial isoform and amplified 
expression of the inducible isoform of the enzyme in inter-
stitial cells surrounding smooth myocytes in OAB and SUI 
models, which indirectly suggested the intense formation of 
toxic products of nitric oxide metabolism. Therefore, accord-
ing to our research and other authors’ data, interstitial cells 
are the main target of NO in detrusor at OAB and SUI [8,23].

Endogenous formation of NO, as a vasodilator, is very 
important for maintaining vascular microcirculation and 
the integrity of structural components of the bladder wall. 
The mechanism for increasing the level of NO-synthase 
endothelial isoform in the endothelium of blood vessels 
under Quercetin administration may be associated with a 
decrease in its inactivation by free radicals, which proves 
antioxidant and anti-ischemic properties of Quercetin. 
Under normal conditions, Quercetin activates HIF-1α in 
various cell cultures, increases expression of the vascular 
endothelial growth factor in them and GLUT-1 glucose 
conveyor. Quercetin blocks asparaginyl hydroxylase, the 
factor that inhibits HIF, which inactivates HIF-1α under 
normal conditions [24]. In addition, the antioxidant activ-
ity of flavonoids is preconditioned by inhibition of tyro-
sine phosphorylation and activation of phospholipase D 
in activated neutrophils, myeloperoxidase, and binding 
transitional metals involved in degradation of H2O2 into 
a hydroxyl radical. Formation of flavonoid complexes 
with metal ions is also possible, thus limiting their ac-
cess to fatty acids of cell membrane phospholipids. In our 
study, the administration of Quercetin led to a reduction 
of oxidative stress both in OAB and SUI, that was quite in 
agreement with the conclusions of other researchers [3,7].

In addition, in our previous study, we established a sig-
nificant suppression of potassium channels in OAB models 
and their recovery following Quercetin administration [10]. 
Comparing these findings with the present results, we can 
predict that one of the mechanisms for restoring potassium 
channels under Quercetin administration may be growing 
expression of eNOS followed by activation of protein kinase 
G, which leads to a decrease of Ca2+ by inhibiting phospho-
lipase C and formation of inositol 1,4,5-trisphosphate. These 
transmitters also stimulate relaxation by activating potassium 
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channels (K+channels), which is in line with the data of other 
authors, for example, hydrogen sulfide activates protein ki-
nase G, which leads to relaxation of muscle fibers by activat-
ing ATP-dependent K + channels [18,19]. The relaxing ef-
fect of NO-synthase is closely related to activation of soluble 
guanylate-cyclase and accumulation of cyclic guanosinemo-
nophosphate (cGMP). The excessive concentration of GMP 
activates the cGMP-dependent protein kinase and ATPase, 
involved in dephosphorylation of light myosin chains, thus 
leading to the release of calcium from muscle cells and, as a 
result, to vasodilation [6].

It should be noted that along with the sole administra-
tion of Quercetin and Mirabegron, a positive effect was also 
achieved by their combination with hormones, especially 
with Testosterone. Moreover, a statistically significant in-
crease in eNOS was achieved in Testosterone group both in 
OAB and in SUI compared to sole administration of Estra-
diol. As we known, the deficiency of Testosterone and nitric 
oxide is manifested by endothelial dysfunction (endothelial-
dependent vasodilatation distortion resulting from poor bio-
activity of nitric oxide, its excessive degradation, disorders 
in the system of antioxidant protection, or disturbance of en-
dothelial NO-synthase expression) [15, 16]. Reduced Testos-
terone levels or Testosterone aromatization in Estradiol may 
result in a disturbance of endothelial NO-synthase function 
and NO deficiency [16]. Sex hormones are directly involved 
in the regulation of NO-synthase activity (blood circulation, 
innervation, oxygen supply of tissues, metabolism and ener-
gy metabolism; endothelium-dependent vasodilatation; en-
dothelium-independent neuronal-mediated vasodilation) [5]. 
One of the common mechanisms of such universal effect of 
androgens on the lower urinary tract may be involvement of 
Testosterone in activation of NO-synthases and L-arginases, 
which are proactive in the synthesis of nitric oxide in both 
sexes [20]. According to our study, animal groups of com-
bination of Quercetin with Testosterone and Quercetin with 
Testosterone and Estradiol demonstrated an increase in the 
synthesis of NO-synthase endothelial fraction throughout the 
experiment, thus confirming the involvement of hormones in 
activation of eNOS.

Conclusions. 1. The immunohistochemical analysis 
of expression of inducible, endothelial and neuronal NO-
synthase fractions under experimental overactive urinary 
bladder and stress urinary incontinence has confirmed its 
involvement in the pathogenetic mechanisms of urody-
namic disorders of the lower urinary tract. According to 
our study, the main cells that produce NO-synthase and 
are involved in the contractile activity of smooth myo-
cytes are interstitial cells of the bladder muscle wall.

2. The group of experimental animal models receiv-
ing Spasmex did not present any reliable evidence of its 
effect on expression of NO-synthase isoforms in OAB, 
but a combination of the medicine with Testosterone pre-
sented with a statistically significant (p <0.001) decrease 
of iNOS expression in the bladder interstitial cells.

3. Sole Mirabegron therapy and especially its combi-
nation with Testosterone and Estradiol demonstrated a 

positive trend of eNOS and nNOS immunohistochemical 
expression indices and a statistically significant decrease 
of iNOS expression (p <0.001) in interstitial bladder wall 
cells in OAB and SUI.

4. The results of the study proved a positive effect of 
Quercetin for treatment of experimental OAB and SUI, 
its high efficacy in combination with Testosterone and Es-
tradiol confirmed by a significant increase and stabiliza-
tion of eNOS and nNOS expression and disappearance of 
iNOS expression in interstitial cells of the bladder wall.

Taking into account the leading role of nitric oxide in 
the pathogenesis of OAB and SUI, further study of dis-
tribution of endothelial, neuronal and inducible NO-syn-
thase fractions in the structural elements of the bladder 
wall opens the prospects for changing existing percep-
tions of the mechanism of urodynamic disorders and the 
development of new medicines for correction and optimi-
zation of the treatment policy.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF NO-SYN-
THASE DISTRIBUTION IN OVERACTIVE BLAD-
DER AND STRESS URINE INCONTINENCE IN 
ANIMAL MODELS ADMINISTERED WITH EXPER-
IMENTAL PHARMACOCORRECTION REGIMENS  

1Iatsyna O., 2Vernygorodskyi S., 1Kostyev F.

1Odessa National Medical University, Ministry of Public 
Health; 2Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical 
University, Ukraine

The objective of the study was immunohistochemical 
evaluation of distribution of various NO synthase frac-

tions in the structural elements of the bladder wall under 
stress urinary incontinence and its overactivity prior and 
post Mirabegron, Spasmex, Quercetin therapies and their 
combinations with Testosterone and Estradiol. 

Using the immunohistochemical method, we studied 
the expression of the main fractions of NO synthase in 
experimental models of hyperactive bladder (OAB) and 
stress urinary incontinence (SUI). We found that OAB 
and SUI were characterized by emergence of expression 
of the inducible fraction (iNOS) predominantly in the 
interstitial cells of the muscular layer of the bladder and 
reduced expression of endothelial (eNOS) and neuronal 
(nNOs) NO synthase fractions. In contrast to Spasmex, 
Mirabegron and Quercetin in combination with Testos-
terone and Estradiol contributed to stabilization of eNOS 
and nNOs expression already at early observation phases, 
and reduced the level of iNOS expression with its further 
disappearance in the later observation period.

Keywords: overactive bladder, stress urinary incon-
sistency, immunohistochemical evaluation, NO synthase, 
pharmacocorrection.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА РАСПРЕДЕ-
ЛЕНИЯ NO-СИНТАЗЫ ПРИ ГИПЕРАКТИВНОМ 
МОЧЕВОМ ПУЗЫРЕ И СТРЕССОВОМ НЕДЕР-
ЖАНИИ МОЧИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ ПОД ВЛИ-
ЯНИЕМ ФАРМАКОКОРЕКЦИИ

1Яцина А.И., 2Вернигородский С.В., 1Костев Ф.И.

1Одесский Национальный медицинский университет 
Министерства здравоохранения Украины; 2Винниц-
кий национальный медицинский университет им. Н.И. 
Пирогова, Украина

 
Цель исследования – иммуногистохимическая 

оценка распределения различных фракций NO-
синтазы в структурных элементах стенки мочевого 
пузыря при стрессовом недержании мочи и его гипе-
рактивности до и после лечения мирабегроном, спаз-
мексом, кверцетином и их комбинацией с тестостеро-
ном и эстрадиолом.

На экспериментальных моделях гиперактивно-
го мочевого пузыря (ГАМП) и стрессового недержа-
ния мочи (СНМ) с помощью иммуногистохимиче-
ского метода изучена экспрессия основных фракций 
NO-синтазы. Установлено, что при ГАМП и СНМ по-
является экспрессия индуцибельной фракции (iNOS) 
преимущественно в интерстициальных клетках мы-
шечного слоя мочевого пузыря, снижается экспрессия 
эндотелиальной (eNOS) нейрональной (nNOs) фрак-
ций NO-синтазы. Мирабегрон и кверцетин в сочета-
нии с тестостероном и эстрадиолом в отличие от спаз-
мекса способствуют стабилизации экспрессии eNOS 
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и nNOs уже на ранних сроках наблюдения, а также 
снижают уровень экспрессии iNOS с ее исчезновени-
ем на поздних сроках наблюдения. 

Принимая во внимание ведущую роль оксида азота в 
патогенезе ГАМП и СНМ, дальнейшее изучение распре-
деления эндотелиальных, нейронных и индуцибельных 
фракций NO-синтазы в структурных элементах стенки 
мочевого пузыря открывает перспективы для изменения 
существующих представлений о механизме уродинами-
ческих расстройств и разработки новых лекарств для 
коррекции и оптимизации лечебной тактики.

reziume

NO-sinTazas ganawilebis morfologiuri 
Sefaseba hiperaqtiuri Sardis buStis da 
Sardis stresuli Seukaveblobis dros far-
makokoreqciis zemoqmedebisas eqsperimentSi 

1a. iacina, 2s. vernigorodski, 1f. kostevi

1odesis erovnuli samedicino universiteti; 
2vinicas n. pirogovis saxelobis erovnuli 
samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda NO-sinTazas 
sxvadasxva fraqciis ganawilebis imunohis-
toqimiuri Sefaseba Sardis buStis kedlis 
struqturul elementebSi Sardis stresu-
li Seukaveblobis da misi hiperaqtiurobis 
dros mirabegroniT, spazmeqsiT, kvercetiniT 

da testosteronTan da estradiolTan maTi 
kombinaciiT mkurnalobamde da mkurnalobis 
Semdeg.

hiperaqtiuri Sardis buStis (haSb) da 
Sardis stresuli Seukaveblobis (SsS) eqs-
perimentul modelebze imunohistoqimiuri 
meTodiT Seswavlilia NO-sinTazas ZiriTa-
di fraqciebis eqspresia. dadgenilia, rom 
haSb-is da SsS-is dros vlindeba induci-
beluri fraqciis (iNOS) eqspresia upirates-
ad Sardis buStis kunTovani Sris inter-
sticiul ujredebSi, mcirdeba NO-sinTazas 
endoTeluri (eNOS) da neironuli (nNOs) 
fraqciebis eqspresia. mirabegroni da kver-
cetini testosteronTan da estradiolTan 
SerwymiT, spazmeqsisgan gansxvavebiT, da-
kvirvebis adreul etapzeve xels uwyobs 
eNOS-is da nNOs-is eqspresiis stabilizebas, 
aseve, amcirebs iNOS-is eqspresiis xarisxs, 
sruli gaqrobiT dakvirvebis gvian etapebze.

azotis oqsidis wamyvani rolis gaTval-
iswinebiT haSb-is da SsS-is paTogenezSi, Sar-
dis buStis kedlis struqturul elementeb-
Si NO-sinTazas endoTeluri, neironuli da 
inducibeluri fraqciebis ganawilebis Sem-
dgomi kvleva xsnis axal perspeqtivebs ar-
sebuli Sexedulebebis SecvlisaTvis uro-
dinamikuri darRvevebis meqanizmebis Sesaxeb, 
aseve, axali preparatebis SemuSavebisaTvis 
koreqciisa da mkurnalobis politikis op-
timizebisaTvis.

THE STATE OF THE CYSTATHIONINE GAMMA-LYASE / H2S SYSTEM 
IN THE LIVER AND SKELETAL MUSCLES OF RATS WITH HYPERCHOLESTEROLEMIA 

UNDER SIMVASTATIN ADMINISTRATION

Voloshchuk N., Melnik A., Danchenko O., Nechiporuk V., Kosechenko N.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

Nowadays among the drugs for treatment, primary and 
secondary prevention of atherosclerotic cardiovascular 
events statins represent one of the most powerful agents be-
cause in addition to beneficial lipid-lowering action, statins 
seem to have wide spectrum of non-lipid-mediated pleio-
tropic effects such as anti-inflammatory, anti-thrombogenic, 
anti-proliferative, immunomodulatory properties [8,10,12].

Statins have demonstrated the beneficial effects of 
treatment cardiovascular disorders, diabetes mellitus, pe-
ripheral arteries diseases, produced a significant reduction 
in incident myocardial infarction, stroke and death from 
cardiovascular disease in all patients [2, 4]. The mecha-
nism of statins action is associated with inhibition of the 
key reaction of cholesterol synthesis pathway - the forma-
tion of mevalonic acid, which is the source of isoprenoid 

equivalents. Thus, the first stage in the cholesterol syn-
thesis chain thereby is interrupted: acetyl coenzyme A 
→ mevalonate → 5 melovalonate pyrophosphate → iso-
pentenyl pyrophosphate → 3.3 dimethyl pyrophosphate 
→ geranyl pyrophosphate → farnesyl pyrophosphate → 
squalene → lanosterol → cholesterol. However, the ef-
fects of statins extend beyond their cholesterol-lowering 
action, inhibition of HMG-CoA reductase, the regulatory 
enzyme of the pathway, results in disturbances in prac-
tically all vital cellular processes, such as the formation 
of a component of the mitochondrial electron-transport 
chain of ubiquinone and the posttranslational protein gly-
cosylation and prenylation, which are necessary for the 
regulation of numerous cellular functions [5,12]. Thus, 
the most common side effects have been associated with 
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the use of statins are myotoxicity and hepatotoxicity. The 
mechanisms of development of adverse reactions with 
long-term use of statins remain the subject of scientific re-
searching, but there is no doubt that ubiquinone deficiency 
which induced by statins, reduces mitochondrial energy pro-
duction in cardiomyocytes and their antioxidant potential. In 
addition, the disturbances of protein prenylation are involved 
in the pathogenesis of statin myopathy [7]. Simvastatin and 
other HMG-CoA reductase inhibitors are one of the most fre-
quently prescribed class of medications, which are included 
in the National List of lipid-lowering medicines in Ukraine 
for treatment cardiovascular diseases.

Simvastatin is generally well-tolerated and severe 
adverse events related to pharmacotherapy are detected 
mainly in the elderly patients with kidney failure, diabetes 
mellitus, hypothyroidism or with the addition of interact-
ing drugs to a patient’s therapy [3,14,16]. The myotoxic 
and hepatotoxic effects of simvastatin have been demon-
strated dose–response relationships, and the risk of mus-
cular symptoms frequency and severity increase signifi-
cantly with high dosages of statins [13]. Thus, it remains 
relevant to conduct significant studies to determine statin 
toxicity mechanisms for searching ways to reduce the ad-
verse reactions of their using.

Recently, the attention of scientists has spawned a rap-
idly growing research of the biologically active molecule 
hydrogen sulfide (H2S), which is involved in maintaining 
the vascular tone, reveals the cytoprotective properties, 
regulation of inflammatory response reaction and apop-
tosis, ability to act as an antioxidant, and also as an in-
hibitor of atherogenesis [5,6,15]. It has been known that 
the atorvastatin using is associated with an inhibition in 
H2S content in the liver and an increase in its level in the 
brain, heart and kidneys [6,17]. There is currently no data 
on the effects of simvastatin on H2S levels in organs. It is 
possible that the system of this gasotransmitter may be 
involved in the realization of hypolipidemic action and 
the toxic effects of this statin.

The aim of this study was to evaluate changes in the 
hydrogen sulfide content and the main enzyme for the 
synthesis of H2S in the liver and skeletal muscles - cys-
tathionine gamma-lyase (CSE) in the liver and skeletal 
muscles in hypercholesterolemic rats treated by simvas-
tatin, as well as the effect of propargylglycine (inhibitor of 
CSE) on the hepato- and myotoxic effects of simvastatin. 

Material and methods. Studies were performed on 
94 male Wistar rats weighing 180-220 g. After a 2-week 
quarantine, the animals were randomized using colored 
labels, divided into groups of 6 individuals for the homo-
geneity of the groups according to body weight (± 10%). 
Rats were in standard conditions with 12-hour day/night 
mode and access to water ad libitum.

All interventions were carried out in compliance with the 
general ethical principles of animal experiments according to 
the First National Congress of Ukraine on Bioethics (Kiev, 
2001) and the “European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals used for experimental and other scien-

tific purposes” (Strasbourg, 1986), other international agree-
ments and national legislation in this field.

According to the purposes of the study, group 1 (intact 
rats) was kept on dry food, to which sunflower oil was 
added in an amount of 5% of the weight of the feed. The 
animals of all other groups were kept on a hypercholester-
olemic diet for 4 weeks [1], which consisted of dry food 
containing 3% cholesterol (Sigma, USA), 0.12% methyl-
thiouracil (Sigma, USA). Cholesterol and methylthioura-
cil were previously dissolved in sunflower oil, added to 
the dry food and carefully mixed (the oil content was 5% 
of the weight of the dry food). Animals of the 2nd group 
were fed with only a hypercholesterolemic diet (untreated 
control). The animals of the 3rd group on the background 
of hypercholesterolemic diet orally received simvastatin 
(Vasilip KRKA d.d. Novo Mesto) at a dose of 60 mg/kg, 
which was administered for 28 days orally as an aqueous 
suspension on a 1% starch solution using a probe.

The effect of propargylglycine (inhibitor of 
cystathionine-γ-lyase, the main enzyme of H2S synthe-
sis in the liver and skeletal muscles) on the hepatotoxic 
and myotoxic effects of simvastatin was evaluated in the 
second part of our study. The animals were divided into 
the following groups: 1-st group - control (n = 17); 2-nd 
group received simvastatin (n = 17), 3rd group received a 
combination of simvastatin and propargylglycine (n = 9). 
Simvastatin was administered orally to rats for 7 days at a 
dose of 150 mg/kg, which is regarded as myo-hepato- and 
nephrotoxic. D,L-propargylglycine (Sigma, USA) was 
administered intraperitoneally at a dose of 50 mg / kg for 
2 hours before each administration of simvastatin, which 
provides a powerful inhibition of CSE.

Serum, homogenates and post-nuclear supernatants 
of the liver and skeletal muscles were evaluated for bio-
chemical studies. Serum was obtained by centrifugation at 
1500 rpm. within 20 min. Serum aliquots were collected 
in Erpendorf microtube and stored at -20 ° C for analysis. 
To determine the activity of CSE, the liver and skeletal 
muscle were perfused with a cold 1.15% solution of po-
tassium chloride, shredded with scissors, homogenized 
in a 1.15% potassium chloride medium in a ratio of 1: 3 
(mass/volume) at 3000 rpm Teflon-glass), strain through 
2 layers of gauze to remove coarse parts. Postnuclear frac-
tion was obtained by centrifugation of homogenates for 
30 min at 1500 g and + 4°. The supernatant was collected 
in Erpendorf microtube and stored at -20° C for analysis.

 To determine the H2S content, the liver and skeletal mus-
cle were washed with cold 1.15% KCl solution, scraped off 
with scissors, homogenized in 0.01 M NaOH in a ratio of 1: 
5 (mass / volume) at 3000 rpm (Teflon glass). To 1 ml of a 
homogenate, 250 μl of 50% trichloroacetic acid were added, 
centrifuged at 1200 g for 15 min. and a supernatant was re-
ceived, which was immediately used for research. 

The H2S content was determined according to spec-
trophotometric method by reaction with N, N-dimethyl-
para-phenylenediamine in the presence of FeCl3 [18]. 250 
ml of 50% trichloroacetic acid was added to 1 ml of homog-
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enate, centrifuged at 1200 g for 15 min. H2S content was de-
termined in the supernatant by the spectrophotometric meth-
od by reaction with N, N-dimethyl-para-phenylenediamine 
in the presence of FeCl3. All manipulations were carried out 
in sterile sealed plastic test tubes (to prevent H2S losing). 
The content of the sulfide anion in the sample was calculated 
from the calibration curve. The standard was water solutions 
of Na2S • 9H2O with a concentration of 31.2-3120 μm. 

The activity of cystathionine-γ-lyase (CSE, EC 4.4.1.1) 
was determined in the post-nuclear supernatant by the in-
crement of the sulfide anion, which was determined from 
the methylene blue formation reaction [10]. The incubation 
medium contained pyridine oxalphosphate 0.67 mmol, L-
cysteine   3.3 mmol, tris-buffer 0.083 M (pH 8.5) at final con-
centrations. 0.5 ml of the incubation medium was introduced 
into the tubes and 0.1 ml of samples containing 1-2 mg of the 
protein of the supernatant supernatant were added. To pre-
vent losses of H2S, the tubes were covered with a “Parafilm” 
film and incubated at 37оС. Control samples were incubated 
without homogenate, which was added only after the reac-
tion was stopped. The reaction was stopped by cooling the 
test tubes on ice, after which 1% zinc acetate solution was 
added to bind the sulfide anion, a 20 mM solution of N, N-
dimethyl-para-phenylenediamine in 7.2 mM HCl, a 30 mM 
solution of FeCl3 in 1.2M HCl. The tubes were incubated for 
20 minutes. at 18-25 ° C, then 20% trichloroacetic acid was 
added, centrifuged for 10 min. at 1500 g. The optical density 
of the supernatant was measured by photoelectric calorim-
eter at a wavelength of 670 nm against a control sample that 
was treated as a test sample, except that the supernatant was 
introduced into the medium after incubation and cooling.

The activity of alanine aminotransferase (ALT, EC 
2.6.1.2), creatine kinase (CK, EC 2.7.3.2), and lactate de-
hydrogenase (LDH, EC 1.1.1.27) was determined in se-
rum blood using the standard sets of Filisit-Diagnostics 
LLC, SpinLab (Ukraine). 

Primary material processing was performed using the 
universal statistical software MS Excel, SPSS22 for Win-
dows, «STATISTICA 6.0» Average value (M), standard 
errors (m) were determined. The normality of distribu-
tion of indicators was determined according to Shapiro-
Wilk’s criterion. The reliability of the differences between 
the indices was estimated using the Student’s parametric 
t-criterion under normal distribution conditions and the 
non-parametric U-Mann-Whitney criterion in its absence. 

The relationship between the indicators was determined 
using the Pearson correlation analysis (with normal distri-
bution, rxy) and Spirman (in case of mismatch with nor-
mal distribution, rSp). Statistically significant differences 
were considered when p <0.05.

Results and their discussion. The activity of hydrogen 
sulfide production in the reaction of cysteine   hydrolysis 
with CSE in the liver and skeletal muscles was assessed 
at the first stage (Table 1). It has been determined that the 
high cholesterol diet was accompanied by a depressing 
effect on the activity of CSE in the rats organs. Thus, the 
activity of this enzyme in the liver and skeletal muscles 
in the group of animals with untreated hypercholesterol-
emia was lower by 18.1% and 18.7% (p <0.05), respec-
tively, compare to such parameters in the control group. 
Simvastatin using is accompanied by more pronounced 
inhibitory effect on the production of hydrogen sulfide. 
Due to these condition, the activity of CSE in the liver and 
skeletal muscles was less by 18.5 and 16.9% (p<0.05), 
respectively, compare to untreated animals, respectively.

We also determined the hydrogen sulfide content in the 
liver and skeletal muscles (Table 1). It has been shown that 
hypercholesterolemia leads to hydrogen sulfide deficiency in 
the organs of rats. The level of H2S in the liver and skeletal 
muscles in the group of animals with hypercholesterolemia 
was lower by 25.3 % and 23.0% (p<0.05), respectively, com-
pare to the such parameters in the control group. Using of 
simvastatin increases the scale of changes in H2S content in 
the rats’ organs. The use of statin is accompanied by a de-
crease in the level of H2S in the liver and skeletal muscles 
by 23.9 and 20.3% (p<0.05), respectively, compare to the 
indices of untreated animals group.

Then we determined the effect of the CSE inhibitor 
propargylglycine on simvastatin-induced changes in the 
activity of CSE and the H2S content in the rats’ organs 
(Table 2). It has been shown that propargylglycine signifi-
cantly acted on the depressing effect of huge doses of sim-
vastatin on the production of H2S in the internal organs of 
rats. Thus, in the group of animals receiving simvastatin, 
the activity of CSE in the liver and skeletal muscles was 
lower by 26.1% and 22.8% (p <0.05), respectively, com-
pared to the control group of animals. However, in case of 
a combination of simvastatin with propargylglycine, the 
activity of CSE in the rats’ organs was lower by 66.1% 
and 62.7% (p <0.05), compared to control group.

Table 1. The effect of simvastatin on cystathionine-γ-lyase activity and hydrogen sulfide content 
in the liver and skeletal muscle of rats under hypercholesterolemia (M±m)

The groups of animals
CSE, nmol H2S / min • mg of protein H2S, nmol / mg of protein

Liver Skeletal muscles Liver Skeletal muscles
Control group, n= 17 3,10±0,14 0,225±0,009 3,92±0,22 1,35±0,06

Hypercholesterolemia
Untreated animals, n= 17 2,54±0,10# 0,183±0,011# 2,93±0,16# 1,04±0,04#

Simvastatin,  n= 17 2,07±0,16# 0,152±0,010# 2,23±0,17# 0,829±0,042#
notes: 1. * - statistically significant difference (p<0.05) compare to the simvastatin group

2. # - statistically significant difference (p<0.05) compare to the control group
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Propargylglycine significantly produced hydrogen sul-
phide deficiency in the liver and skeletal muscle of rats in-
duced by simvastatin. Thus, in the group of animals treat-
ed with simvastatin, the level of hydrogen sulfide in the 
liver and skeletal muscles was less by 36.1% and 35.1% 
(p<0.05), respectively, compared to the control group of 
animals. However, in case of combination of simvastatin 
and propargylglycine, the hydrogen sulfide level in the 
organs of rats was lower by 77.1% and 70.9% (p <0.05), 
compared to the control group.

Later, the effect of propargylglycine on simvastatin-in-
duced changes in the activity of specific enzymes affecting 
the liver and skeletal muscles has been evaluated (Table 3).

It has been shown propargylglycine using was accom-
panied by severe increase in the toxic effect of simvastatin 
on muscle tissue and liver. So, if the using simvastatin 
alone caused an increase in activity of CK, LDH, ALT 
3.2; 3.0 and 2.8 -fold (p <0.05), in group of combination 
simvastatin and propargylglycine the increase in the activ-
ity of these enzymes was 6.2; 5.3 and 4.5 -fold (p <0.05).

Additional evidence that hepatotoxicity and myotoxic-

ity of simvastatin may be a consequence of the depressing 
effects on the system of CSE / H2S in the liver and skeletal 
was provided by a correlation analysis (Table 4). It has 
been found that the activity enzymes of cytolysis such as 
CK, LDH and ALT in rat serum was statistically signifi-
cantly and inversely correlated with the activity of CSE 
and the hydrogen sulfide content in the liver and skeletal 
muscles. That is, if the products and the level of hydrogen 
sulfide were less, the liver and muscle damage to the of 
animals were more expressive.

Thus, our studies have been shown a hypercholesterol-
emic diet is accompanied by a decrease in the production 
and content of hydrogen sulfide in the liver and skeletal 
muscles. The simvastatin using increases the scale of ab-
normalities in the system of CSE/H2S induced by hyper-
cholesterolemia. It is known that hydrogen sulfide is an 
important cytoprotector, a powerful antioxidant and regu-
lator of vascular tone tone [6,12,16]. Therefore, the pro-
duction of H2S deficiency in case of simvastatin using is 
probably another molecular mechanism for realizing the 
hepato- and myotoxic effects of this statin. An important 

Table 2. The effect of propargylglycine on simvastatin-induced changes in cystathionine-γ-lyase activity 
and hydrogen sulfide in liver and skeletal muscle in rats (M ± m)

The groups of animals
CSE, μmol H2S/min • mg of protein H2S, μmol/mg of protein

Liver Skeletal muscles Liver Skeletal muscles
Control group, n= 17 3,07±0,15 0,228±0,012 3,96±0,19 1,39±0,08
Simvastatin, n= 17 2,27±0,17# 0,176±0,012# 2,53±0,17# 0,902±0,044#

Simvastatin + 
propargylglycine, n= 9 1,04±0,08*# 0,085±0,006# 0,905±0,023*# 0,405±0,023*#

notes: 1. * - statistically significant difference (p <0.05) compared to the group simvastatin;
2. # - statistically significant difference (p <0,05) compared to the control group;

3. & - statistically significant difference (p <0,05) compared to the group simvastatin + propargylglycine

Table 3. The effect of propargylglycine on simvastatin-induced changes in serum activity 
of liver enzyme and muscle enzymes in rats (M±m)

The groups of animals 
Blood serum, μmol / min • l

CK LDH ALT 
Control group, n= 17 205±12 1217±101 34,9±2,91
Simvastatin,, n= 17 666±43# 3619±191# 97,9±5,92#

Simvastatin + propargylglycine, n= 9 1280±42*# 6500±250*# 156±4,59*#
notes: 1. * - statistically significant difference (p <0.05) compared to the simvastatin group;

2. # statistically significant difference (p <0,05) compared to the control group;
3. & - statistically significant difference (p <0,05) compared to the group simvastatin + propargylglycine

Table 4. Correlation coefficients between H2S production in the liver and skeletal muscles 
and markers of hepato- and myotoxicity in rats treated with simvastatin and propargylglycine (n = 52)

Indexes CK LDH ALT 
Liver CSE -0,28 -0,25 -0,51*

Skeletal muscles CSE -0,54* -0,49* -0,26
Liver Н2S -0,25 -0,26 -0,60*

Skeletal muscles Н2S -0,59* -0,52* -0,29
note: * - significant (p <0.05) correlation coefficients at r≥0.31
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evidence of this fact is the presence of strong associative 
links between the hydrogen sulfide level and markers of 
hepatocytes and skeletal muscles damage in simvastatin 
using. Another confirmation of the role of the hydrogen 
sulfide system in the production of the toxic effect of this 
lipid-lowering drug provides data on the influence of the 
propargylglycine as inhibitor of synthesis hydrogen sul-
fide on the myo- and hepatotoxic effects of simvastatin. It 
has been shown that propargylglycine produced liver and 
skeletal muscle damage induced by statins. 

The obtained data substantiate the expediency of using 
sulfide hydrogen exchange modulators to prevent the side 
effects of statins, in particular myo- and hepatotoxicyty of 
simvastatin.
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SUMMARY

THE STATE OF THE CYSTATHIONINE GAM-
MA-LYASE / H2S SYSTEM IN THE LIVER AND 
SKELETAL MUSCLES OF RATS WITH HYPER-
CHOLESTEROLEMIA UNDER SIMVASTATIN 
ADMINISTRATION

Voloshchuk N., Melnik A., Danchenko O., 
Nechiporuk V., Kosechenko N.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnyt-
sia, Ukraine

In studies on 94 male Wistar rats changes in the hydro-
gen sulfide content (H2S) and cystathionine γ-lyase (CSE) 
in the liver and skeletal muscles in hypercholesterolemia 
under simvastatin treatment were assessed, as well as the 
effect of propargylglycine (PAG) on hepato- and myotox-
icity of simvastatin. It was determined, that simvastatin 
inhibited the CSE-mediated synthesis of H2S in the main 
target organs. This negatively affected their biochemical 
and functional status. The use of PAG significantly sup-
pressed the H2S deficiency induced by simvastatin, and 
also was accompanied by a significant increase in the 
activity of cytolysis markers in the serum, which signifi-
cantly and negatively correlated with the activity of CSE 
and H2S in organs. Thus, formation of H2S deficiency due 
to simvastatin intake is probably one of the molecular 
mechanisms for the realization of hepato- and myotoxic-
ity of this drug.

Keywords: hypercholesterolemia, simvastatin, hydro-
gen sulfide, myotoxicity, hepatotoxicity.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ЦИСТАТИОНИН-
ΓАМА-ЛИАЗА/H2S В ПЕЧЕНИ И СКЕЛЕТНЫХ 
МЫШЦАХ У КРЫС С ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕ-
МИЕЙ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ СИМВАСТАТИНА

Волощук Н.И., Мельник А.В., Данченко О.П., 
Нечипорук В.М., Косеченко Н.Ю.

Винницкий национальный медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова, Украина

В опытах на 94 крысах-самцах линии Вистар оце-
нено изменение содержания гидрогенсульфида (H2S) 
и цистатионин-γ-лиазы (ЦГЛ) в печени и скелетных 
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мышцах при гиперхолестеринемии, леченной симва-
статином, а также влияние пропаргилглицина (ППГ) 
на его гепато- и миотоксичность. Выявлено, что пре-
парат угнетает ЦГЛ-опосредованный синтез H2S в 
основных органах-мишенях, что негативно отража-
ется на их биохимическом и функциональном стату-
се. ППГ не только усиливает дефицит H2S, но и зна-

чительно повышает активность маркеров цитолиза в 
сыворотке, что достоверно и обратнокоррелирует с 
активностью ЦГЛ и содержанием H2S в органах. Та-
ким образом, формирование дефицита H2S на фоне 
приема симвастатина, по всей вероятности, является 
одним из молекулярных механизмов реализации его 
гепато- и миотоксичности. 

reziume

cistaTionin- γ-liaza/ H2S sistemis mdgomareoba RviZlsa da ConCxis kunTebSi 
virTagvebSi hiperqolesterinemiiT simvastatinis gamoyenebis fonze

n. voloSCuki, a. melniki, o. danCenko, v. neCiporuki, n. koseCenko

vinicas n. pirogovis sax. erovnuli samedicino universiteti, vinica, ukraina

vistaris jiSis 94  mamr virTagvaze Ca-
tarebul cdebSi Sefasebulia hidrogensul-
fidis (H2S) da cistationin-γ-liazas (cgl) 
Semcveloba RviZlsa da ConCxis kunTebSi sim-
vastatiniT namkurnalebi hiperqolesteri-
nemiis dros da propargilglicinis (ppg) 
gavlena simvastatinis hepato- da miotoqsi-
kurobaze. dadgenilia, rom preparati Ziri-
Tad samizne organoebSi Trgunavs H2S-is 
cgl-gaSualedebul sinTezs, rac uaryofi-

Tad aisaxeba maT bioqimiur da funqciur 
statusze. ppg ara marto aZlierebs H2S-is 
deficits, aramed mniSvnelovnad zrdis ci-
tolizis markerebis aqtivobas SratSi, rac 
sarwmunod da ukuproporciulad korelirebs 
cgl-aqtivobasa da H2S-is SemcvelobasTan or-
ganoebSi. amrigad, savaraudoa, rom H2S-is def-
icitis Seqmna simvastatinis miRebis fonze 
warmoadgens misi hepato- da miotoqsikurobis 
realizebis erT-erT molekulur meqanizms. 

STATIN-ASSOCIATED INTOLERANCE AND ITS PREVENTION

Karsanidze A., Antelava N., Gorgasledze N., Ghonghadze M., Okudzhava M., Pachkoria K.

Tbilisi State Medical University, Department of Pharmacotherapy, Georgia

Since the introduction of statins in the 1980s, they have 
become a mainstay of lipid-lowering therapy. As such, 
there is a large and growing population of people who are 
receiving these drugs. Given the large absolute number 
of patients on these medications, it is not uncommon to 
find those who describe intolerance. This complicates the 
ability of patients to achieve long-term lipid lowering ef-
fects, which are especially critical for secondary preven-
tion strategies. Not unexpectedly, attention to this issue 
is growing, and much literature addressing the definition 
and treatment has been proposed. Furthermore, focused 
clinicians are being recruited to treat these challeng-
ing cases. Here we attempt to provide a comprehensive 
overview of muscle related statin intolerance to broaden 
the scope of understanding for healthcare providers. It is 
first important to define statin intolerance and address its 
mechanism, predisposition and clinical circumstances. 
The diagnosis, prevention and treatment of statin intoler-
ance can then be appropriately described. 

Definition. There is no clear consensus or guideline 
definition of statin intolerance. However, it is generally 
accepted to be the presence of clinically significant ad-

verse effects that may either represent risk to the patient 
or result in compromised compliance with therapy. Other 
acceptable inclusions would be the inability to success-
fully reach a specific therapeutic goal due to intolerant 
symptoms at approved or less than approved nondaily 
doses. Commonly reported side effects are predominant-
ly muscle related, including muscle aches, weakness or 
cramps, which can significantly impact quality of life, 
thus compromising adherence to statin therapy. It is also 
important to note that many terms describing statin-relat-
ed myotoxicity lack a universal definition that can lead 
to confusion when interpreting statin literature. Specifi-
cally, myopathy, myalgia and myositis are terms that are 
used inconsistently both in research and clinical practice. 
These terms are often used interchangeably among both 
patients and physicians. For example, myopathy does not 
necessarily connote symptoms. This lack of consistency 
and confusion may stem from the fact that the definition 
of these terms varies even between expert panel consen-
sus statements [36]. 

The FDA defines myopathy as a creatinine kinase (CK) 
elevation of at least tenfold, without any specific defini-
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tions for myalgia or myositis. A 50-fold increase in CK and 
evidence of organ damage defines rhabdomyolysis. The Na-
tional Lipid Association differs in that it defines myopathy 
with the presence of myalgia. Alternatively, the ACC, AHA 
and NHLBI define myopathy as any muscular disease and 
myalgia as muscle ache or weakness. They further define 
myositis as muscle symptoms with CK elevation and rhab-
domyolysis as muscle symptoms with a greater than tenfold 
increase in CK [30]. Undoubtedly, this provides confusion, 
not only among clinicians, but also contributes to uncertainty 
regarding how we interpret the data, especially when there is 
a lack of consensus on how it is defined. Most importantly, it 
impacts how the data is interpreted by patients and ultimately 
creates a greater misunderstanding among the general pub-
lic. In order to provide some clarity, we propose that statin 
intolerance be universally defined as the inability to tolerate 
two different statins; one at FDA-approved doses and anoth-
er second statin at any dose. 

Statin-associated muscle symptoms. Statin intolerance is 
an inability to tolerate the dose of a statin required to suf-
ficiently reduce a person’s LDL cholesterol and/or cardio-
vascular risk, due to significant adverse effects including 
abnormally elevated markers of either liver or muscle func-
tion [19,24]. There is evidence to indicate that statins may 
increase the risk of muscle symptoms, elevated liver function 
enzymes and new-onset diabetes [13,19]. Muscle symptoms 
are the most common form of statin intolerance encoun-
tered in clinical practice [19-34]. ‘Statin-associated muscle 
symptoms’ – abbreviated here as ‘SAMS’ – is the overarch-
ing term used to describe any adverse muscle effects linked 
to the use of a statin. These can range from mild non-life-
threatening symptoms such as myalgia, to more serious but 
rare conditions such as rhabdomyolysis [32,34].

SAMS are not very common in controlled trials. Myalgia 
during statin therapy is reported in a variable proportion of 
patients between 7% and 29% in clinical practice and some 
observational studies [31,34] Although muscle complaints 
are common among patients receiving statin therapy in prac-
tice, evidence from controlled trials suggests the true inci-
dence of SAMS is between 1% and 5%. STOMP is the only 
randomised controlled trial (RCT) designed specifically to 
investigate the incidence of SAMS and the effect of statins 
on muscle and exercise performance. [31] In this study, 
statin-associated myalgia was defined as new or increased 
muscle pain, cramps, or aching that: was not associated with 
exercise; persisted for 2 weeks; resolved within 2 weeks of 
stopping the statin, and recurred within 2 weeks of restarting 
the medication. Statin-naïve patients (n=420) were treated 
with either atorvastatin 80 mg or placebo for 6 months. At 
follow up, a myalgia incidence rate of 9.4% was reported 
among the statin treated patients. [31] Of the placebo-treated 
group, 4.6% met the same, standardized definition of my-
algia [31]. Other RCTs have also reported a low incidence 
of myalgia (1-5%) and similar rates in statin and placebo 
groups [32,34]. The most recent systematic reviews of this 
topic have shown that the incidence of muscle symptoms 
was similar in statin- and placebo-treated patients [14,20]. 

It is worth noting that strict inclusion and exclusion criteria 
mean that patients with an increased risk for musculoskeletal 
symptoms may be underrepresented in RCTs [20,34]. None-
theless, these incidence rates are considerably lower than 
the upper limit reported in practice [31,34]. Also notable are 
results from a 2016 randomized crossover study of patients 
with a strong history of muscle-related statin intolerance. At 
follow up, over a quarter of these patients (26.5%) reported 
muscle symptoms with placebo but not with a statin. Another 
17.3% of patients reported no symptoms with either treat-
ment and another 9.8% experienced symptoms with both 
treatments [28]. Overall, these findings suggest that at least 
some, if not many, of the muscle complaints in statin-treated 
patients may be non-specific and not necessarily caused by 
statins. Lack of standard definitions for SAMS, and the 
absence of a standardised diagnostic test or validated 
questionnaire, probably contribute to the notable differ-
ence in reported incidence rates. Serious statin-associated 
myopathies are rare. Muscle symptoms with creatine ki-
nase elevations >10 x the upper limit of normal (ULN) 
occur in 1/1000 to 1/10,000 patients per year depending 
on the statin, its dose, and the presence of other risk fac-
tors [13]. Rhabdomyolysis is also extremely rare, with an 
incidence risk of approximately 1 per 100,000 patients per 
year [13,34].

Not all muscle symptoms are SAMS. A patient being 
treated with a statin presents with muscle complaints and 
the question arises – is it SAMS? To maximize the benefits 
of statin therapy and avoid unnecessary medicine changes, 
use a systemic approach to assess and confirm a diagnosis of 
SAMS in patients presenting with muscle symptoms. Guide-
lines recommend using statin discontinuation and rechal-
lenge to diagnose and gauge severity of statin intolerance 
[34,37]. However, prior to a discontinuation-rechallenge, 
health professionals can assess the likelihood that muscle 
symptoms are due to a statin by undertaking a detailed his-
tory and clinical examination, and taking into consideration: 
nature of the symptoms; timing of the symptoms; elevation 
in creatine kinase (CK) levels and their association with 
the start of statin therapy [1,34,37]. The SAMS Assess-
ment Guide can help to establish the likelihood that muscle 
symptoms in your patient may be associated with their statin 
therapy. For a more comprehensive assessment, we can use 
the American College of Cardiology’s Statin Intolerance 
Tool. Being aware of risk factors for statin intolerance can 
also help to recognise patients who may be at higher risk of 
developing SAMS. Clinical studies have identified a range 
of risk factors including genetics, patient characteristics, co-
morbid conditions and medicines that increase a patient’s 
risk for statin intolerance [2,34].

Management. If a patient complains of muscle symp-
toms, the clinician needs to evaluate risk factors which can 
predispose to statin-associated myopathy, exclude second-
ary causes (especially hypothyroidism and other common 
myopathies such as polymyalgia rheumatica, or increased 
physical activity), and review the indication for statin use. 
The clinician should bear in mind that other commonly pre-
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scribed drugs such as anti-inflammatory (glucocorticoids), 
antipsychotic (risperidone, haloperidol), immunosuppres-
sant or antiviral agents (human immunodeficiency virus 
protease inhibitors), lipid-modifying drugs (gemfibrozil), as 
well as substances of abuse (alcohol, opioids, and cocaine) 
may also cause muscle-related side effects. 

Several factors including female sex, ethnicity, multisys-
tem disease, and small body frame predispose to SAMS. Age, 
80 years old (general caution advised for age 75), female, 
low body mass index, Asian descent. Concurrent conditions: 
acute infection. hypothyroidism (untreated or undertreated), 
Impaired renal (chronic kidney disease classification 3, 4, 
and 5) or hepatic function, biliary tree obstruction, organ 
transplant recipients, severe trauma, Human immunodefi-
ciency virus, Diabetes mellitus, vitamin D deficiency. Sur-
gery with high metabolic demands. The American Heart As-
sociation recommends temporary cessation of statins prior to 
major surgery. Related History of creatine kinase elevation, 
especially 10× the upper limit of the normal range. History of 
pre-existing/unexplained muscle/ joint/tendon pain. Inflam-
matory or inherited metabolic, neuromuscular/muscle de-
fects (e.g. McArdle’s disease, carnitine palmitoyl transferase 
II deficiency, myoadenylate deaminase deficiency, and ma-
lignant hyperthermia). Previous statin-induced myotoxicity. 
History of myopathy while receiving another lipid-lowering 
therapy.Genetic factors such as polymorphisms in genes en-
coding cytochrome P450 isoenzymes or drug transporters.

Other risk factors are: High level of physical activity, 
dietary effects (excessive grapefruit or cranberry juice), 
excess alcohol drug abuse (cocaine, amphetamines, hero-
in), with the presence of an increasing number of factors 
associated with greater risk [3,5,24]. Additionally, phar-
macokinetic drug–drug interactions (DDIs) that increase 
statin exposure increases the risk of statin-associated 
myopathy, high-dose statin therapy, polypharmacy, con-
comitant use of certain drugs including gemfibrozil, mac-
rolides, azole antifungal agents, protease inhibitors, and 
immunosuppressive drugs such as cyclosporine, and in-
hibitors of CYP450 isoenzymes, OATP 1B1, or P-gp, can 
affect the metabolism of statins, increase their circulating 
levels and, consequently, the risk for SAMS.

Polypharmacy, including both prescribed and selfpre-
scribed or over the counter medications (e.g. vitamins, 
minerals and herbal remedies), is a potential cause of 
DDIs with statins. In addition, pharmacogenetic consid-
erations may be relevant, potentially influencing plasma 
concentrations of statins and in turn statin–drug interac-
tions. Once secondary causes and predisposing factors 
have been excluded, EAS Consensus Panel recommends 
a review of the need for ongoing statin therapy:

Ensure that there is an indication for statin use and that 
the patient is fully aware of the expected benefit in cardio-
vascular disease risk reduction that can be achieved with 
this treatment. 

Ensure that there are no contraindications to statin use, 
counsel patients regarding the risk of ‘side effects’ and 
the high probability that these can be dealt with success-

fully. Emphasize dietary and other lifestyle measures. Use 
statin-based strategies preferentially notwithstanding the 
presence of statin-attributed muscle-related symptoms. If 
re-challenge does not work; use a low or intermittent dos-
ing preferably of a different (potent or efficacious) statin. 
Use non-statin therapies as adjuncts as needed to achieve 
low-density lipoprotein cholesterol goal. Do not recom-
mend supplements to alleviate muscle symptoms, as there 
is no good evidence to support their use

Patients with muscle symptoms with serum creatine ki-
nase <4 x upper limit of normal. The majority of patients 
who complain of muscle symptoms have normal or mild/
moderately elevated CK levels (<4× ULN) [6]. For pa-
tients at low CVD risk, their need for a statin should be 
reassessed and the benefits of therapeutic lifestyle chang-
es, such as cessation of cigarette smoking, blood pres-
sure control, and adoption of a Mediterranean style diet, 
should be balanced against the risk of continuing statin 
therapy.Conversely, for those patients at highCVDrisk, 
including those with CVD or diabetes mellitus, the ben-
efits of ongoing statin therapy need to be weighed against 
the burden of muscle symptoms. Withdrawal of statin 
therapy followed by one or more re-challenges (after a 
washout) can often help in determining causality; addi-
tional approaches include the use of an alternative statin, 
a statin at lowest dose, intermittent (i.e. non-daily) dosing 
of a highly efficacious statin, or the use of other lipid low-
ering medications. 

Patients with muscle symptoms and elevated serum cre-
atine kinase levels (>4 x upper limit of normal). For patients 
at low CVD risk who have symptoms with CK >4× ULN, 
the statin should be stopped and the need for statin reas-
sessed. If considered important, a lower dose of an alterna-
tive statin should be tried andCKmonitored. For patients at 
highCVDrisk with muscle symptoms and a CK of >4× ULN 
(but <10× ULN), statin therapy can be continued with con-
comitant monitoring of CK, but stopped (at least temporar-
ily) if the levels exceed 10× ULN. In this case, that particular 
statin regimen should not be restarted. If CK levels decrease 
after stopping the statin, restarting at a lower statin dose with 
CK monitoring should be tried. If, however, CK elevation 
persists, there may be an underlying myopathy), and referral 
to a neuromuscular specialist should be considered. In pa-
tients with a CK >10× ULN for which no secondary cause 
(e.g. exercise) can be found, statin therapy should be stopped 
because of the potential risk of rhabdomyolysis. If the CK 
level subsequently returns to normal, re-challenge with a 
lower dose of an alternative statin and careful monitoring of 
symptoms and CK may be considered. If rhabdomyolysis 
is suspected, statin should not be reintroduced. Rhabdomy-
olysis should be considered if there is severe muscular pain, 
general weakness and signs of myoglobinaemia or myoglo-
binuria. These patients, and those with very high CK levels 
(e.g. >40× ULN), should be referred for evaluation of renal 
damage (urinalysis, serum creatinine levels). Intravenous 
hydration and urine alkalinisation are recommended for the 
treatment of rhabdomyolyis depending on severity and the 
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presence of kidney injury [10]. If indicated, non-statin LDL-
C lowering agents should be used. 

Current therapy for patients with statin-associated mus-
cle symptoms. Statin-based therapies. If symptoms/CK 
abnormalities resolve after discontinuation of statin, either 
treatment with the same statin at a lower dose or switching 
to an alternative statin should be considered. If tolerated, 
doses can be up-titrated to achieve LDL-C goal, or as much 
LDL-C reduction that can be achieved with minimal muscle 
complaints. If these strategies are not tolerated, alternate 
day or twice-weekly dosing can be considered to achieve 
the LDL-C goal. Despite methodological limitations (small 
size, retrospective, open label, or non-randomized design), 
studies have shown that either alternate day or twice-weekly 
dosing strategies can reduce LDL-Cby 12–38%, and, impor-
tantly, are tolerated by 70% of previously intolerant patients 
[7]. Generally, lower doses of a high intensity statin with a 
long half-life (atorvastatin, rosuvastatin, and pitavastatin) are 
more appropriate.

Non-statin based lipid-lowering therapy. If LDL-C 
remains above target despite maximally tolerated statin 
dosage, addition of an alternative LDL-C lowering agent 
should be considered in patients at high CVD risk to im-
prove LDL-C reduction [7,33]. Ezetimibe reduces LDL-C 
by 15–20%, is easy to take with few side effects [29] and 
has been shown to reduce CVD events [15]. In patients 
with SAMS, the combination of ezetimibe plus fluvastatin 
XL reduced LDL-C by 46% and was as well tolerated as 
ezetimibe alone [35]. Bile acid sequestrants can reduce 
LDL-C levels by 15–25% depending on the type and dose 
used, and may also improve glycaemia in patients with 
diabetes [18,22]. Colesevelam is easier to take and better 
tolerated than earlier formulations. The combination of 
a bile acid sequestrant and ezetimibe can reduce LDL-C 
by 30–35%. Fenofibrate can lower LDL-C by 15–20% in 
patients with high baseline levels who do not have con-
comitant hypertriglyceridaemia [39]. This fibrate is easy 
to take, and has shown an excellent safety record in the 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes and 
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabe-
tes trials, although additional CVD benefit has not been 
demonstrated, and serum creatinine was reversibly in-
creased during treatment [8,40] Unlike gemfibrozil, there 
is no increased risk of rhabdomyolysis when fenofibrate is 
added to a statin. [21] Niacin also lowers LDL-C levels by 
15-20% [16], but recent large randomized trials showed 
a significant excess of adverse effects and no significant 
CVD benefit when added to background statin treatment; 
therefore, niacin derivatives are no longer available for pre-
scription in Europe [9,23]. Physicians and health care pro-
fessionals should therefore consider the use of ezetimibe as 
first choice, potentially followed by bile acid sequestrants or 
fibrates in combination with ezetimibe, as needed to achieve 
LDL-C lowering consistent with guidelines.

Nutraceuticals. In addition to adoption of a low saturated 
fat diet and avoidance of trans fats, consumption of viscous 
fibre (mainly psyllium, 10 g daily) and foods with added 

plant sterols or stanols (2 g daily) has also been shown to 
reduce LDL-C by 7% and 10%, respectively [11,41]. The 
Portfolio diet, incorporating plant sterols, soya protein, vis-
cous fibres, and nuts, has the potential to reduce LDL-C lev-
els by 20–25%. This Panel believes that these approaches 
are appropriate either alone or in association with statin or 
non-statin drug regimens in patients with SAMS.

Complementary therapies. A number of complementary 
therapies, including ubiquinone (coenzyme Q10 [CoQ10]) 
and vitamin supplementation, have been suggested to im-
prove statin tolerability. A double-blind RCT and a meta-
analysis [11,41] however, failed to substantiate that CoQ10, 
even at high doses, reduced symptoms in patients with 
SAMS. Evidence for the effectiveness of vitamin D is also 
controversial [12-26] although many patients with SAMS 
are found to have low blood levels of vitamin D. Red yeast 
rice (Monascus purpureus) is a fermented product that has 
been shown to reduce LDL-C levels by 20–30% in short-
term RCTs [27]. This effect is partly due to the presence of 
monacolin K, a product similar to lovastatin that inhibits 
hepatic cholesterol synthesis, as well as plant sterols that re-
duce cholesterol absorption. While recent data suggest that 
red yeast rice is an effective, well-tolerated approach [24], 
there remain a number of outstanding issues, including the 
lack of robust evidence that red yeast rice is efficacious and 
tolerated in the long term, lack of standardization with vari-
able drug bioavailability in different preparations, and possible 
toxic effects due to contaminants. Furthermore, red yeast rice 
may also elicit SAMS because of the statin-like content. Long-
term, rigorously designed RCTs are needed before red yeast rice 
could be recommended to patients with increased CVD risk.
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SUMMARY

STATIN-ASSOCIATED INTOLERANCE AND ITS 
PREVENTION

Karsanidze A., Antelava N., Gorgasledze N., 
Ghonghadze M., Okudzhava M., Pachkoria K.

Tbilisi State Medical University, Department of Pharma-
cotherapy, Georgia

The review analyzes the literature data, which covers 
the intolerance of statins associated with myopathy. The 
article gives a definition of statin intolerance, analyzed 
data from a randomized, controlled trials, where are indi-
cated frequency of statin-associated myopathy, its symp-
toms in juxtaposition with an increase in creatine kinase 
activity. It is noted that the frequency of complications 
depends on the applied statin, its dose, duration, the use 
of other risk factors that contribute to the development 
of myopathy. It is indicated that polypharmacy - the joint 
use of statins with such drugs as anti-inflammatory (glu-
cocorticoids), immunosuppressants (cyclosporine), an-
tipsychotics, antiviral (protease inhibitors), macrolides, 
antifungal, lipid modifying (gemfibrozole), cytochrome 
P450 inhibitors and substances causing dependence (al-
cohol, opioids) may contribute to the development of 
statin-associated myopathy. Risk factors are also age over 
75 years, low body mass index, female gender, high level 
of physical activity, multi-system diseases - hypothyroid-
ism, diabetes, infections, hepatic dysfunction, biliary ob-
struction, organ transplantation, severe injuries, hypovi-
taminosis D, metabolic lesions, etc. Methods of therapy 
of patients with statin-associated myopathy, namely, dose 
changes, duration of administration, regimen of applica-
tion (twice a week instead of daily), replacement of the 
drug and the use of other lipid-lowering agents, as well 
as nutritional and complementary therapy are considered. 

Keywords: statin-associated myopathy, risk factors, 
statin intolerance, therapy.

РЕЗЮМЕ

СТАТИН-АССОЦИИРОВАННАЯ ИНТОЛЕ-
РАНТНОСТЬ И ЕЁ ПРОФИЛАКТИКА

Карсанидзе А.Г, Антелава Н.А., Горгаслидзе Н.С., 
Гонгадзе М.В., ОкуджаваМ.В., Пачкория К.З. 

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент фармакотерапии, Грузия

В обзоре проанализированы данные литературы, 
освящающие вопросы интолерантности статинов, 
связанной с миопатией. Представлена дефиниция ста-

тиновой интолерантности, проанализированы данные 
рандомизированных, контролируемых исследований, 
в которых указана частота статин-ассоциированной 
миопатии, её симптомы в сопоставлении с увеличе-
нием креатин-киназной активности. Отмечается зави-
симость частоты осложнений от вида применяемого 
статина, его дозы, продолжительности использова-
ния, наличия других факторов риска, способствую-
щих развитию миопатии. Указано, что полипрагмазия 
– совместное применение статинов с такими препа-
ратами, как противовоспалительные (глюкокортико-
иды), иммуносупрессанты (циклоспорин), анти-
психотические, антивирусные (ингибиторы протеаз), 
макролиды, притивогрибковые, липидо-модифициру-
ющие (гемфиброзол), ингибиторы цитохрома P450 и 
с веществами, вызывающими зависимость (алкоголь, 
опиоиды) может способствовать развитию статин-ас-
социированной миопатии. Риск-факторами являются 
также возраст более 75 лет, низкий индекс массы тела, 
женский пол, высокий уровень физической нагрузки, 
мультисистемные заболевания – гипотиреоидизм, диа-
бет, инфекции, печеночная дисфункция, билиарная об-
струкция, трансплантация органов, тяжёлые травмы, 
гиповитаминоз D, хирургические операции с тяжелыми 
метаболическими повреждениями. Рассматриваются 
методы терапии больных статин-ассоциированной мио-
патией, а именно изменения дозы, продолжительности 
применения, режима применения (два раза в неделю 
вместо ежедневного), замена препарата и применение 
других липидоснижающих средств, а также нутрицеп-
тиков и комплементарной терапии. 

reziume

statinebiT gamowveuli arasasurveli 
efeqtebi da maTi profilaqtika 

a. karsaniZe, n. anTeleva n. gorgasliZe, 
m. RonRaZe, m. okujava, q. paCkoria 

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, farmakoTerapiis departamenti, saqar-
Tvelo 

mimoxilvaSi warmodgenilia, literatu-
ruli monacemebis safuZvelze, miopaTiasTan 
dakavSirebuli statinebis aratoleranto-
bis sakiTxebis analizi. statiaSi mocemu-
lia sattinuri aratolerantobis definicia, 
gaanalizebulia randomizebuli, kontroli-
rebadi kvlevebi, romelSic mocemulia sta-
tinebTan dakavSirebuli miopaTiis sixSire, 
misi simptomebi kreatinkinazuri aqtivobis 
zrdasTan mimarTebaSi. aRniSnulia, rom gar-
Tulebebis sixSire damokidebulia stati-
nis miRebis sixSireze, dozaze, xangrZlivo-
baze, sxva risk-faqtorebze, romlebic xels 
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uwyoben miopaTiis ganviTarebas. aRniSnulia, 
rom polipragmazia – statinebis miReba 
iseT preparatebTan erTad, rogoricaa an-
Tebis sawinaaRmdego (glukokortikoidebi), 
imunosupresantebi (ciklosporini), anti-
fsiqozuri, antivirusuli (proteazas in-
hibitori), makrolidebi, sokos sawinaaRmdego, 
lipido-mamodificirebeli (gemfibrozoli), 
citoqrom P450 inhibitorebi da im nivTiere-
bebTan erTad, romlebic iwveven damokidebu-
lebas (alkoholi, opioidebi), xels uwyobs 
statinebTan dakavSirebuli miopaTiis ganvi-
Tarebas. risk-faqtorad iTvleba aseve asaki 
75 welze zeviT, sxeulis masis dabali indeq-

si, mdedrobiTi sqesi, fizikuri datvirTvis 
maRali done, multisistemuri daavadebebi 
– hipoTireodizmi, diabeti, infeqciebi, RviZ-
lis disfunqcia, biliaruli obstruqcia, 
organoebis gadanergva, mZime travmebi, - hi-
povitaminozi, qirurgiuli operaciebi mZime 
metaboluri dazianebiT. ganxilulia sta-
tinebTan asocirebuli miopaTiiT daavadebu-
lebis Terapiis meTodebi; dozis cvlileba, 
miRebis xangrZlivoba da reJimi (kviraSi 
orjer, yoveldRiurad miRebis nacvlad), pre-
paratis cvlileba da sxva lipiddamwevi sa-
Sualebebis miReba, aseve, nutriceptikebis da 
komplementaruli Terapiis gamoyeneba.

DYNAMICS OF INDICATORS OF ANTIOXIDANT PROTECTION IN RESPONSE 
TO THE APPLICATION OF SODIUM POLY-(2.5- DIHYDROXYPHENILEN)-4- THIOSULFATE 

ACID IN EXPERIMENTAL ACUTE KIDNEY INJURY

Iermolenko T., Krivoshapkа A, Shapoval O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

It is known that acute kidney injury (AKI) often leads 
to death of patients with ischemic injuries and organ dis-
eases leading to accumulation of nephrotoxins [26-28, 34, 
35]. Thus, a number of writers has showed that 5-7% of 
hospitalized patients are developing AKI [34,35]. In the 
United States the mortality of patients with AKI consti-
tutes 45-70%, and the cost of their treatment constitutes 
10 billion US dollars [26-28]. These trends indicate that 
the existing arsenal of methods of treatment of AKI does 
not satisfy completely the needs of public health, which is 
a medical and social problem of various contries. The de-
velopment of new treatment technologies and the creation 
of medicinal products, which possess nephroprotective 
properties, is relevant for practical medicine throughout 
the world.

It is proved nowadays that one of the main pathogenetic 
links of acute kidney injuries is a disturbance of the balance 
of processes of lipid peroxidation and antioxidant protec-
tion of cell membranes, and it is considered to be one of the 
leading links of the cellular mechanism of damage to local 
hemodynamics and glomerular filtration [16, 26, 29]. There-
fore, a potential drug for treatment of the acute kidney injury 
within the mechanism of its nephroprotective action, along 
with membrane-stabilizing, anti-inflammatory, antihypoxic 
activity, must have antioxidant and antiradical action.

Sodium salt of poly (2.5-dihydroxyphenylene)-4-thio-
sulphonic acid (PDT-Na) with proven antihypoxic activ-
ity can become such a promising drug [6, 7, 9, 12, 13, 
31, 32]. From the studies conducted previously we have 
found out that PDT-Na (90 mg/kg daily for 14 days in-
tragastrically) has nephroprotective effect in acute renal 

failure of various genesis, which has been manifested by 
restoration of diuresis, blood and urine creatinine, urea 
and protein content, normalization of the glomerular fil-
tration rate and tubular reabsorption rates, equal to the ef-
fects of the comparator, hophitol (1.36 ml/kg in the same 
regime). PDT-Na has also normalized significantly the 
level of the main serum enzymes (LDH, GGT, APF) and 
electrolyte blood composition in comparison with the ref-
erence drugs: mexidol, hofitol and thiotriazolin, that con-
firms the nephroprotective effect of the investigated drug 
[6,7,9,12,13,31,32].

The nephroprotective effect of PDT-Na, proved by the 
experiment, suggests that it has antioxidant and anti-rad-
ical properties. Therefore, the purpose of this research is 
to study the effect of antihypoxant with the established 
nephroprotective activity of PDT-Na on the state of per-
oxidic oxygenation of lipids and antioxidant protection in 
rats by three models of AKI (ethylene glycol, glycerol, 
gentamicin).

Material and methods. The studies were conducted on 
96 white mature, full-grown non-linear rats of both sexes 
weighing 150-170 grams. The studies were conducted in 
the laboratory of the Department of Pharmacology and 
Medical Recipe of KhNMU. All experiments were carried 
out in accordance with EU Directive 86/609 EEC dated 
24 November 1986 on the observance of laws, regulations 
and administrative provisions of the EU Member States 
on animal welfare, which are used for experimental and 
other scientific purposes (Strasbourg, 1986), and in accor-
dance with methodical recommendations of the State Ex-
pert Center of the Ministry of Health of Ukraine (Minutes 
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No.9 of the meeting of the Ethics and Bioethics Commit-
tee of KhNMU dated 03.12.2014) [5,14,30].

According to the study design of nephroprotective activ-
ity of PDT-Na, we have applied modern and the most infor-
mative models of acute toxic kidneys injury of different gen-
esis: glycerol (myoglobinuric) AKI, ethylene glycol AKI and 
gentamicin nephropathy. These models reflect the main links 
in the pathogenesis of AKI, and they are easily reproduced in 
the laboratory, suitable for both screening and in-depth stud-
ies of potential nephroprotective agents [10, 11, 33, 36].

In this study, the activity of the processes of lipid per-
oxidation (LPO) and antioxidant protection in the blood 
and kidney homogenate of laboratory animals with glyc-
erol ARF, ethylene glycol ARF, and gentamicin nephrop-
athy was assessed. The animals were divided into 16 
groups (5 groups per model and one intact group) of 6 rats 
in each group: the animals of the experimental, reference 
and control pathology groups (1) received the correspond-
ing nephrotoxin. In each model the groups of rats received 
the following treatment: experimental (2) - PDT-Na, ref-
erence - mexidol (3), hofitol - (4) and thiotriazolin (5). At 
the end of the study, the animals were withdrawn from 
the experiment by decapitation under thiopental sodium 
narcosis (40 mg/kg). The blood was taken and kidneys 
were removed to prepare biological substrates for further 
biochemical studies [5,36]. The state of the LPO process 
was assessed by the content of diene conjugates (DC) and 
TBA-active products (TBA-AP) in the blood and kidney 
homogenate [2,21,22]. The state of the antioxidant sys-
tem was assessed by the activity of antioxidant defence of 
enzymes catalase (CT), superoxide dismutase (SOD) and 
the content of groups of sulfhydryl (GSH) in blood and 
kidney homogenate of the animals with AKI [2,17].

The DC content was determined after extraction of 
lipids by a mixture of heptane in isopropyl alcohol [22]. 
The DC concentration was expressed in μmol/g of pro-
tein (in the kidney homogenate) and μmol/L (in blood). 
The content of TBA-AP was determined by reaction with 
2-thiobarbituric acid (TBA). The principle of the method 
is the ability of TBA to react with lipoperoxides, amino 
acids, carbohydrates, but the main product of this interac-
tion is TBA-AP [21, 22]. The concentration of TBA-AP 
was expressed in μmol/mg of protein (in the kidney ho-
mogenate) or in μmol/L in serum [21].

The activity of CT was determined spectrophotomet-
rically. The principle of the method is that CT destroys 
the substrate - Н2О2; the amount of undissolved hydrogen 
peroxide was measured by ammonium molybdate, which 
along with hydrogen peroxide forms a stable coloured 
complex. The enzyme activity in tissue homogenate was 
expressed in μmol/(min×mg of protein), in hemolysate of 
blood – in μmol of Н2О2/ (min×L) [2].

The activity of SOD was determined spectrophotomet-
rically. Its activity was expressed in relative units (RU). 
In the tissue of the kidneys it was expressed in RU/mg of 
protein; in the blood – in RU/mL [2].

The content of GSH was determined in serum ac-

cording to the method developed by I.F. Meschishen and 
N.P.Grigorieva [17]. The principle of the method is the 
interaction of 5.5-dithiobis-2-nitrobenzoic acid (Elman 
reagent) with free SH-groups to form a thionitrophenyl 
anion, the amount of which is directly proportional to 
the content of SH-groups. The SH-group content was ex-
pressed in μmol/mL.

The obtained results of the study were processed by 
standard method in biomedical studies, i.e. the variation 
statistics method, using the computer program “Statistica 
6.0”. T-test of Student was applied to assess the reliability 
of the obtained results (p<0.05). A comparison of the ob-
tained data was carried out between groups 2-1; 3-1,2,4; 
4-1,2 of each model of the experiment [5].

Results and their discussion. Determination of indica-
tors of oxidative stress

The state of lipid peroxidation in rats against the back-
ground of three models of AKI, affected by the investi-
gated drug PDT-Na and reference drugs, was assessed by 
the level of lipid peroxidation products in the blood and in 
the kidney homogenate. Primary products of LPO-diene 
conjugates (DC) and secondary or final products of LPO-
malonic aldehyde (MA or TBA-active products) [28,36].

Hydrogen is separated in the α-position with respect to the 
double bond under the process of free radical oxidation of 
arachidonic acid; that causes the displacement of this double 
bond with the formation of lipoperoxides or DC [3]. Diene 
conjugates refer to toxic metabolites, which have a harmful 
effect on lipoproteins, proteins, enzymes and nucleic acids. 
Lipoperoxides are highly unstable and are subject to further 
oxidative degeneration. Secondary oxidation products are 
accumulated. Unsaturated aldehydes (malonic dialdehyde or 
TBA-active products (TBA-AP) are the most important of 
secondary oxidation products. According to F.A. Tugusheva 
and others (2007, 2009), the manifestation of oxidative stress 
is detected in the early stages of chronic kidney disease, andc 
it has one of the key values   in the development of renal dis-
ease [23, 24]. Malonic aldehydes (TBA-AP) are formed only 
from fatty acids with three or more double bonds participat-
ing in the synthesis of prostaglandins, progesterone and other 
of their steroids [3]. The negative role of malonic dialdehyde 
is the following: it crosslinks lipid molecules and reduces 
the density of the membrane. As a result, the membrane be-
comes more fragile. The following processes associated with 
changing the surface of the membrane are been destroyed: 
phagocytosis, pinocytosis, cell migration and etc.

Hydroperoxides, unsaturated aldehydes are mutagens and 
have frank cytotoxicity. They suppress the activity of gly-
colysis and oxidative phosphorylation, inhibit the synthesis 
of protein and nucleic acids, disrupt the secretion of triglyc-
erides by hepatocytes, inhibit the activity of membrane-bind-
ing enzymes. The accumulation of the products of LPO (DC, 
TBA-AP) [3] leads to stimulation of monooxygenase sys-
tem, change of reaction of lipid, hormonal, immune, micro-
elemental, neurotransmitter statuses, depletion of antioxidant 
system, that affects the functioning of organs and systems, 
including the kidneys [3].
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The results of the study of DC level and TBA-AP in the 
blood and kidney homogenate of intact and experimental 

animals against the background of three models of acute 
renal failure (ARF) are given in Tables 1-4.

Table 1. The PDT-Na and reference drugs interaction on the level of DC (μmol/L) in rat blood under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions Ethylene Glycol Glycerol Gentamicin 

nephropathy
Intact control 48.86±4.08

Control (ARF) 69.81±3.84* 79.18±3.56* 72.80±4.12*
Experiental (ARF + PDT-Na) 54.36±3.03** 52.66±3.12** 56.42±3.36**
Reference (ARF + mexidol) 58.42±3.26** 60.28±3.88** 62.36±3.74**
Reference (ARF + hofitol) 62.24±4.02*/** 66.34±3.48*/** 64.24±3.06*/**

Reference (ARF + thiotriazolin) 56.16±3.28** 55.04±4.14** 58.12±3.68**

Table 2. The PDT-Na and reference drugs interaction on the level of DC (μmol/g) 
in kidney homogenate of rats under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions Ethylene Glycol Glycerol Gentamicin 

nephropathy
Intact control 4.27±0.28

Control (ARF) 7.56±0.64* 9.66±0.56* 8.62±0.44*
Experiental (ARF + PDT-Na) 5.36±0.34** 4.92±0.32** 6.54±0.52**
Reference (ARF + mexidol) 5.98±0.52** 5.44±0.68** 7.44±0.42**
Reference (ARF + hofitol) 6.16±0.36*/** 6.86±0.46*/** 7.38±0.46*/**

Reference (ARF + thiotriazolin) 5.66±5.28** 5.22±0.62** 6.92±0.54**
note: * – the indicator deviation is reliable relatively to the intact control, p <0.05; 

** – the indicator deviation is reliable relatively to the control (ARF), р <0.05

Table 3. The PDT-Na and reference drugs interaction on the level of TBA-AP (μmol/L) 
in rat blood under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions

Ethylene
Glycol Glycerol Gentamicin 

nephropathy
Intact control 10.24±2.32

Control (ARF) 18.48±2.88* 24.52±3.24* 21.26±2.72*
Experimental (ARF + PDT-Na) 12.22±2.42** 13.74±3.18** 14.34±3.04**

Reference (ARF + mexidol) 12.84±3.08** 16.16±3.02** 15.02±2.92**
Reference (ARF + hofitol) 14.28±2.94*/** 16.38±3.46*/** 16.16±3.08*/**

Reference (ARF + thiotriazolin) 13.26±3.26** 13.42±3.22** 14.84±2.12**

Table 4. The PDT-Na and reference drugs interaction on the level of TBA-AP (μmol/g) 
in kidney homogenate of rats under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions Ethylene Glycol Glycerol Gentamicin 

nephropathy
Intact control 25.27±3.32

Control (ARF) 44.38±4.12* 58.24±3.88* 48.56±4.44*
Experimental (ARF + PDT-Na) 24.64±3.96** 27.38±5.54** 29.22±4.16**

Reference (ARF + mexidol) 26.76±4.08** 33.76±5.56** 32.82±3.94**
Reference (ARF + hofitol) 35.42±4.24*/** 41.78±5.38*/** 39.14±4.08*/**

Reference (ARF + thiotriazolin) 25.92±4.76** 29.36±5.04** 31.88±4.46**
note: * – the indicator deviation is reliable relatively to the intact control, p <0.05; 

** – the indicator deviation is reliable relatively to the control (ARF), р <0.05



164

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Analysis of the obtained results, which characterize the 
state of LPO in blood and in kidney homogenate of rats 
with ethylene glycol of AR, indicates that the introduction 
of ethylene glycol into experimental animals activates 
LPO processes. It was reflected in the increase in the level 
of the primary products of LPO – DC and the final ones – 
TBA-AP (Tables 1-4).

It has been established that under the action of ethylene 
glycol reliable in relation to intact control, the level of 
DC in rat blood increased by 1.5 times (Table 1) and in 
the kidney homogenate – by 1.8 times (Table 2). Similar 
dynamics was observed with respect to TBA-AP, as indi-
cated by the reliable in relation to intact control, the level 
of TBA-AP increased in the blood of rats by 1.8 times 
(Table 3) and in the kidney homogenate – by 1.75 times 
(Table 4). So, ethylene glycol causes the accumulation 
of primary and final products of LPO in the blood and 
kidney tissues, which characterizes the manifestation of 
oxidative stress in renal failure and it is important in the 
development of chronic renal disease.

The application of the investigated drug PDT-Na and 
the reference drug mexidol leads to the normalization of 
the functional state of kidneys and the activity of LPO. 
This conclusion is based on the value of the content of 
primary and final products of LPO of DC and TBA-AP 
in the blood and kidney homogenate, which do not differ 
from those of the intact control group (Tables 1-4).

The antioxidant activity of PDT-Na and mexidol and 
their ability to suppress the accumulation of primary and 
final products of LPO is indicated by the reliable relative-
ly to the control group (ARF) the reduction in blood and 
kidney homogenate of the level of DC and TBA-AP. So, 
affected by PDT-Na, in comparison with the control, the 
level of DC and TBA-AP reduced in blood by 1.3 times 
and 1.5 times respectively (Table 1,2) and in the kidney 
homogenate – by 1. 4 times and 1.8 times respectively 
(Table 3,4). Similar dynamics was observed under the af-
fect of mexidol: in comparison with the control, the level 
of DC and TBA-AP in the blood decreased by 1.2 times 
and 1.4 times respectively (Tables 1-2) and in the kidney 
homogenate – by 1.3 times and 1.7 times respectively 
(Tables 3,4).

Our studies have also confirmed the pronounced an-
tioxidant activity of the reference drug thiotriazolin 
[15,19,25], which under the conditions of ethylene glycol 
ARF suppressed the activity of LPO processes almost to 
the intact level. So, in comparison with the control (AKI), 
thiotriazolin significantly decreased the level of DC and 
TBA-AP in the blood – by 1.2 times and by 1.4 times re-
spectively (Tables 1,2) and in the kidney homogenate – by 
1.3 times and 1.7 times respectively (Tables 3,4).

The comparator, hofitol, being a herbal medicinal 
product with nephroprotective activity, showed less an-
tioxidant activity than synthetic drugs PDT-Na: mexidol 
and thiotriazolin. Thus, under the affect of hofitol, a sig-
nificant decrease in DC in blood and kidney homogenate 
was observed in comparison with the control (ARF) by 

1.2 times (Table 1) and by 1.3 times respectively (Table 
2), TBA-AP in blood and kidney homogenate by 1.3 times 
(Table 3) and by 1.25 times (Table 4) respectively.

Considering that glycerol is a more potent nephro- and 
membranotoxin, one of the mechanisms of its action is 
the activation of processes of lipid peroxidation; we have 
studied the content of blood and kidney tissues of rats of 
primary and final products of LPO-DC and TBA-AP in 
the model of glycerol arteries. It has been found out that 
the introduction of glycerol leads to a significant increase 
in the level of DС in blood (Table 1) and kidney homog-
enate (Table 2) of rats by 62% and 126%, respectively, 
compared with intact animals. Affected by glycerol, 
there was also a significant increase in the level of final 
products of LPO TBA-AP in blood (Table 3) and kidney 
homogenate (Table 4) by 139% and 130%, respectively, 
compared with the intact control. The results show that 
within the conditions of the glycerol model of ARF, the 
activation of LPO processes is more severe than within 
the conditions of ethylene glycol ARF.

The application of the drug PDT-Na and the mexidol 
reference drug showed a therapeutic effect; the antioxi-
dant action is an integral part of this effect, as evidenced 
by their ability to suppress the accumulation of primary 
and final products of LPO in blood and kidney homog-
enate of DC and TBA-AP (Tables 1-4). Affected by the 
PDT-Na, the level of DC in the blood and kidney homog-
enate decreased significantly by 51% (Table 1) and by 
96% (Table 2), respectively, compared with the control 
and almost to the intact level, and the level of TBA-AP 
decreased by 78% (Table 3) and by 112% (Table 4), re-
spectively.

Similarly to the action of PDT-Na, the comparator, 
mexidol showed antioxidant activity. The application of 
mexidol in comparison with the control to the intact level 
reduced the DC content in the blood and kidney homoge-
nate by 31% (Table 1) and by 77% (Table 2), respectively, 
and the content of TBA-AP – by 73% (Table 3) and – by 
72% (Table 4), respectively.

The comparator, hofitol, showed antioxidant activity, 
which was inferior in comparison ith PDT-Na and mexi-
dol (Table 1-4). Hofitol contributed significantly to the 
reduction of DC concentration in blood and kidney ho-
mogenate – by 20% (Table 1) and – by 41% (Table 2), 
respectively, and TBA-AP – by 49% (Table 3) and by 
39% (Table 4), respectively, compared with the control 
(ARF). But, when applying hofitol, LPO activity indexes 
did not reach intact values   and had significant differences 
from those of the intact control group (Tables 1-4). This 
confirms our conclusion that PDT-Na and mexidol have 
an advantage over hofitol in terms of antioxidant activity.

The reference drug thiotriazolin has shown a therapeu-
tic effect similar to PDT-Na and mexidol. The dynam-
ics of LPO activity under the action of thiotriazolin was 
similar to that of PDT-Na and mexidol (Table 1-4). Thus, 
in comparison with the control pathology, thiotriazolin 
significantly contributed to a decrease of DC level in the 
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blood and kidney homogenate by 44% (Table 1) and by 
85% (Table 2), respectively, and TBA-AP – by 82% (Ta-
ble 3) and by 98% (Table 4), respectively.

The next phase of our research was the study of LPO 
processes activity and the influence of PDT-Na and refer-
ence drugs on them within the terms of gentamicin ne-
phropathy. It has been established that gentamicin acti-
vates LPO processes, leading to the accumulation of DC 
and TBA-AP in the blood and kidneys (Tables 1-4). The 
results clearly demonstrate the prooxidant effect of genta-
micin, which is one of the links in its nephrotoxic effect. 
Thus, gentamicin in comparison with intact animals in-
creased the accumulation of DC in the blood and kidney 
homogenate of rats by 1.5 times (Table 1) and 2 times (Ta-
ble 2), respectively. The level of TBA-AP in the blood and 
kidney homogenate of rats increased by 2.1 times (Table 
3) and 1.92 times (Table 4), respectively, compared with 
the intact control.

Analysis of the activity of LPO processes in rats, 
which applied PDT-Na antihypoxants and mexidol 
against gentamicin nephropathy, showed their pro-
nounced antioxidant effect (Tables 1-4). Thus, PDT-Na 
promoted a significant decrease of DC content in the 
blood and kidney homogenate by 1.29 times (Tables 
1-2) and by 1.31 times (Tables 1-2), respectively, and 
TBA-AP – by 1.48 times (Tables 1-2) and 1.66 times 
(Tables 1-2), respectively, reaching the values of the 
intact group of animals.

Mexidol showed the same antioxidant activity as PDT-
Na. It decreased significantly the DC in the blood and 
kidney homogenate compared to the control group – by 
1.16 times (Tables 1-2) and by 1.31 times (Tables 1-2), 
respectively, and TBA-AP - by 1.41 times (Tables 1-2) 
and 1.48 times (Tables 1-2) respectively.

The reference drug, hofitol, as in the previous models 
(ethylene glycol and glycerol ARF) showed antioxidant 
activity, which is inferior to PDT-Na and mexidol, up to 
the values that have significant differences with the intact 
control group (Tables 1-2). Tables 1-4 show that hofitol 
causes a significant reduction of the DC level in the blood 
and kidney homogenate in terms of the control (ARF) – 
by 1.25 times (Tables 1-2) and 1.17 times (Tables 1-2), 
respectively, TBA-AP – by 1.32 times (Tables 1-2) and by 
1.24 times (Tables 1-2) respectively.

The comparator, thiotriazolin, as well as PDT-Na and 
mexidol showed significant antioxidant activity under the 
conditions of gentamicin nephropathy (Tables 1-4). Thio-
triazolin is reliable with respect to the control (ARF); it 
decreased the DC in the blood and kidney homogenate 
– by 1.25 times (Tables 1-2) and 1.24 times (Table 1-2), 
respectively, and TBA-AP – by 1.43 times (Tables 1-2) 
and by 1.52 times (Tables 1-2), respectively.

The results of the study obtained in this part of the 
work (Tables 1-4) indicate that PDT-Na, mexidol and 
thiotriazolin showed antioxidant activity at the same level 
and had an advantage over hofitol in terms of severity of 
their action. 

Determination of antioxidant defence enzymes activity
Powerful multi-component antioxidant system coun-

ters the toxic action of reactive oxygen species (ROS) in 
the body. Specific antioxidant protection is directed just at 
the reduction and destruction of ROS in tissues both enzy-
matically and non-enzymatically. Superoxide dismutase 
(SOD), catalase, glutathione peroxidase, glutathione-S-
transferase, glutathione reductase play an important role 
among the enzymatic participants of antioxidant protec-
tion.

The task of the next phase of our work was to assess 
the state of antioxidant protection in the blood and kid-
ney homogenate in rats against the background of ARF 
and under the influence of the studied drug PDT-Na and 
reference drugs according to the activity of enzymes of 
antioxidant protection of catalase, SOD and the level of 
accumulation of SH-groups (GSH).

The antioxidant defence system of a living organism 
controls and inhibits all the stages of the reactions of for-
mation of free radicals, starting with their initiation and 
to the formation of hydroperoxides and malonic dialde-
hyde [1, 4, 8, 16, 18]. The main mechanism for monitor-
ing these reactions is associated with a chain of reversible 
oxidation-reduction reactions of metal ions, ascorbate, 
tocopherol, glutathione and other substances. In addition, 
these reactions are important for the preservation of long-
existing macromolecules of nucleic acids and proteins of 
the constituent membrane of cells.

Each component of the antioxidant system acts in close 
relationship with the other structural elements, harmoni-
ously complements, and in many cases – enhances the ef-
fect of each other. The functional basis of the antioxidant 
defence system is formed by the glutathione system, the 
constituent elements of which are glutathione itself, the 
enzymes catalyzing the reactions of its reverse transfor-
mation (oxidation ↔ reduction). These enzymes include 
catalase, superoxide dismutase, etc., which are capable 
to catalyze the reactions of direct destruction of peroxide 
compounds in humans and animals [1, 4, 8].

Glutathione (L-γ-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) is a 
biologically active tripeptide, which is detected in all 
organisms. Glutathione performs polyhedral and very 
important functions in the body: it participates in the 
neutralization of xenobiotics; protects from active oxy-
gen compounds; increases the resistance of cells to the 
negative effects of stressors; restores and isomerizes 
disulfide bonds; performs coenzyme functions; affects 
the biosynthesis of nucleic acids; has an effect on the 
proliferation of cells and maintains the functional state 
of biological membranes. Glutathione reduced is the 
main sulfur-containing antioxidant in the body [1, 4, 
8]. It protects the sulfhydryl groups of globin, eryth-
rocyte membranes, ferrous iron from oxidants. It has 
been found out that a low concentration of glutathione 
in cells, in particular in erythrocytes, leads to activa-
tion of LPO [1, 4, 8, 16, 18]. Superoxide dismutases 
(SOD) are metal-containing enzymes that catalyze the 
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reaction of the dismutation of superoxide radicals into 
hydrogen peroxide and molecular oxygen. As a rule, 
enzymes, which have SOD-activity, are inside the cell 
and are the main enzymes of intracellular antiradical 
defence of aerobic organisms [1, 4, 8, 16, 18]. It shall 
be mentioned that both decrease and increase in SOD 
activity cause the development of pathological process-
es. Firstly, as a result of insufficient protection from ac-
tive forms of oxygen, secondly, as a result of increasing 
the cytotoxic action of hydrogen peroxide, formed as a 
result of superoxide dismutation. SOD in the blood as a 
primary antioxidant maintains and controls the level of 
free radicals and thus creates conditions for the normal 
use of the oxygen environment of the body. SOD cata-
lyzes the reaction of ROS dismutation into hydrogen 
peroxide, which can damage SOD, for this reason SOD 

always functions together with catalase. Catalase splits 
quickly enough the hydrogen peroxide, which is harm-
ful to SOD, into water and oxygen. SOD with catalase 
and other antioxidant enzymes protects the body from 
highly toxic oxygen radicals.

Catalase is an enzyme of the oxidoreductases class, in-
volved in the detoxification of non-radical active oxygen 
form – Н2О2. The highest concentration of catalase is in 
the liver. In peroxisomes of hepatocytes, part of the cata-
lase is 40% of all proteins, and its high concentration is 
in the mitochondria and endoplasmic reticulum [1, 4, 8, 
16, 18].

The results of the study of the catalase, SOD, and 
GSH levels in the blood and kidney homogenate of rats 
on models of ethylene glycol, glycerol ARF and genta-
micin nephropathy are shown in Tables 5-10.

Table 5. The PDT-Na and reference drugs interaction on catalase activity (μmol/ Н2О2/min × L) 
in rat blood under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions Ethylene Glycol Glycerol Gentamicin 

nephropathy
Intact control 31.92±0.18

Control (ARF) 26.12±0.14* 25.78±0.22* 26.26±0.12*
Experimental (ARF + PDT-Na) 29.72±0.18*/** 29.94±0.16** 28.44±0.16*/**

Reference (ARF + mexidol) 28.84±0.14*/** 29.22±0.22** 28.62±0.16*/**
Reference (ARF + hofitol) 27.28±0.16*/** 26.96±0.26*/** 27.36±0.14*/**

Reference (ARF + thiotriazolin) 29.68±0.16*/** 28.92±0.24** 28.36±0.18*/**

Table 6. The PDT-Na and reference drugs interaction on catalase activity (μmol/ Н2О2/min × mg) 
in rat kidney tissue under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions

Ethylene
Glycol Glycerol Gentamicin nephropa-

thy
Intact control 12.16±0.98

Control (ARF) 5.36±0.34* 4.92±0.32* 6.54±0.52*
Experimental (ARF + PDT-Na) 10.56±0.64*/** 11.66±0.56** 10.62±0.44**

Reference (ARF + mexidol) 9.98±0.52*/** 10.44±0.88** 10.44±0.42*/**
Reference (ARF + hofitol) 8.16±0.36*/** 7.86±0.46*/** 8.38±0.46*/**

Reference (ARF + thiotriazolin) 10.66±5.28*/** 11.22±0.62** 10.92±0.54**
note: * – the indicator deviation is reliable relatively to the intact control, p <0.05; 

** – the indicator deviation is reliable relatively to the control (ARF), р <0.05

Table 7. The PDT-Na and reference drugs interaction on SOD activity (IU/mL) 
in rat blood under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions Ethylene Glycol Glycerol Gentamicin 

nephropathy
Intact control 98.36±5.96

Control (ARF) 61.58±5.64* 56.64±6.12* 67.32±6.90*
Experimental (ARF + PDT-Na) 82.36±4.98*/** 89.68±5.64** 84.44±6.12*/**

Reference (ARF + mexidol) 79.92±5.06*/** 84.24±4.86*/** 80.96±5.88*/**
Reference (ARF + hofitol) 70.32±4.86* 72.42±4.38*/** 76.34±5.24*/**

Reference (ARF + thiotriazolin) 78.78±5.18*/** 86.56±5.14*/** 81.56±4.56*/**
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Table 8. The PDT-Na and reference drugs interaction on SOD activity (IU/mg) 
in rat kidney homogenate under AKI conditions (M±m, n=6)
 AKI model

Experimental conditions Ethylene Glycol Glycerol Gentamicin 
nephropathy

Intact control 112.27±6.58
Control (ARF) 74.42±6.46* 68.16±6.92* 76.68±6.28*

Experimental (ARF + PDT-Na) 95.36±6.38*/** 96.76±6.12*/** 93.38±5.94*/**
Reference (ARF + mexidol) 92.84±6.12*/** 90.34±6.24*/** 91.26±5.86*/**
Reference (ARF + hofitol) 86.64±5.98* 80.46±6.12*/** 84.52±6.16*

Reference (ARF + thiotriazolin) 90.78±5.92*/** 94.52±6.28*/** 90.32±5.86*/**
note: 1. * – the indicator deviation is reliable relatively to the intact control, p <0.05;

2. ** – the indicator deviation is reliable relatively to the control (ARF), р <0.05

Table 9. The PDT-Na and reference drugs interaction on GSH level (glutathione reduction) (μmol/ mL) 
in rat blood under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions Ethylene Glycol Glycerol Gentamicin 

nephropathy
Intact control 1.98±0.28

Control (ARF) 1.32±0.26* 1.14±0.32* 1.40±0.22*
Experimental (ARF + PDT-Na) 1.78±0.34** 1.88±0.18** 1.89±0.26**

Reference (ARF + mexidol) 1.76±0.24** 1.84±0.24** 1.88±0.24**
Reference (ARF + hofitol) 1.66±0.32** 1.78±0.26** 1.80±0.24*

Reference (ARF + thiotriazolin) 1.76±0.28** 1.86±0.20** 1.88±0.18**

Table 10. The PDT-Na and reference drugs interaction on GSH level (glutathione reduction) (μmol/g) 
in rat kidney homogenate under AKI conditions (M±m, n=6)

 AKI model
Experimental conditions

Ethylene
Glycol Glycerol Gentamicin 

nephropathy
Intact control 4.38±0.22

Control (ARF) 2.56±0.22* 2.12±0.16* 2.72±0.16*
Experimental (ARF + PDT-Na) 3.92±0.18** 4.16±0.20** 3.74±0.22**

Reference (ARF + mexidol) 3.88±0.22** 4.08±0.24** 3.70±0.18**
Reference (ARF + hofitol) 3.62±0.20*/** 3.76±0.18*/** 3.64±0.22*/**

Reference (ARF + thiotriazolin) 3.90±0.24** 4.12±0.22** 3.72±0.20*/**
note: * – the indicator deviation is reliable relatively to the intact control, p <0.05; 

** – the indicator deviation is reliable relatively to the control (ARF), р <0.05

Analysis of the obtained results of the study shows that 
in acute kidney injury with nephrotoxins (ethylene glycol, 
glycerol and gentamicin), there is the depression of en-
zyme antioxidant defence system, considered as a univer-
sal mechanism of oxidative stress (Tables 5-10).

Under the influence of ethylene glycol, the catalase activ-
ity in the blood and kidney homogenate reliable in relation 
to the intact control decreased by 1.22 times (Table 5) and 
2.27 times (Table 6), respectively, of SOD – by 1.60 times 
(Table 7) and by 1.51 times (Table 8), respectively. Ethylene 
glycol is reliable relatively to the intact decreased the level 
of renal and endogenous sulfur-containing antioxidant of re-
duced GSH glutathione in the blood and kidney tissues by 
1.50 times (Table 9) and 1.71 times (Table 10), respectively.

The application of PDT-Na and mexidol under condi-
tions of ethylene glycol ARF promoted the normalization 

of the state of antioxidant defence in the body of rats, 
increasing the activity of catalase, SOD and GSH in the 
blood and in the kidney tissues (Tables 5-10).

The drug PDT-Na is reliable relatively to the control 
pathology, it increased enzyme activity in the blood and 
kidney homogenate: catalase – by 1.14 times (Table 5) 
and by 1.97 times (Table 6), respectively, SOD – by 1.34 
times (Table 7) and by 1.28 times (Table 8), respectively, 
GSH content – by 1.42 times (Table 9) and by 1.53 times 
(Table 10), respectively. Comparator, mexidol reliably 
increased the catalase level in blood and kidney tissues 
by 1.10 times (Table 5) and 1.86 times (Table 6), respec-
tively, SOD – by 1.29 times (Table 7) and by 1.25 times 
(Table 8 ), respectively, and GSH content – by 1.41 times 
(Table 9) and by 1.51 times (Table 10) relatively to the 
animals of the control pathology group.
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The comparator, hofitol, in terms of antioxidant effect was 
inferior to the investigated drug PDT-Na and the reference 
drug mexidol. Thus, hofitol increased the activity of catalase 
enzymes by 1.05 times (Table 5) and 1.52 times (Table 6), re-
spectively, SOD – by 1.14 times (Table 7) and by 1.16 times 
(Table 8), respectively, and the level of GSH – by 1.24 times 
(Table 9) and by 1.41 times (Table 10), respectively.

The comparator thiotriazolin, as well as PDT-Na and 
mexidol, showed a powerful antioxidant effect. It was in-
dicated by the significant increase in the activity of cata-
lase in the blood and in the kidney tissues by 1.15 times 
(Table 5) and 1.99 times (Table 6), respectively, in SOD 
– by 1.28 times (Table 7) and by 1.22 times (Table 8), 
respectively, GSH – by 1.40 times (Table 9) and by 1.52 
times (Table 10), respectively.

By the following model of our study, under the condi-
tions of glycerol ARF, it has been found out that glycerol 
suppressed the state of antioxidant defence. There was a 
decrease of the catalase activity in the blood and kidney 
homogenate of the rats of the control group by 1.24 times 
(Table 5) and 2.42 times (Table 6), respectively, of SOD – 
by 1.74 times (Table 7) and 1.65 times (Table 8 ), respec-
tively, of GSH – by 1.74 times (Table 9) and by 2.10 times 
(Table 10), respectively, relatively to the intact animals.

The investigated drug PDT-Na reduced the antioxi-
dant defence system of animals, increasing significantly 
the activity of catalase enzymes in the blood and kidney 
homogenate by 1.16 times (Table 5) and by 2.37 times 
(Table 6), respectively, SOD – by 1.58 times (Table 7) and 
by 1.42 times (Table 8), respectively, GSH content – by 
1.65 times (Table 9) and by 1.96 times (Table 10), respec-
tively, in comparison with the control pathology.

The reference drug mexidol showed antioxidant activ-
ity similar to PDT-Na, which is manifested by a significant 
growth in the blood and kidney homogenate of catalase lev-
els by 1.13 times (Table 5) and by 2.12 times (Table 6), re-
spectively, of SOD – by 1.49 times (Table. 7) and by 1.33 
times (Table 8), respectively, and of GSH content – by 1.61 
times (Table 9) and by 1.92 times (Table 10), respectively, in 
comparison with the animals of the control group.

Hofitol showed weak antioxidant activity in the study. The 
drug significantly increased the activity of catalase enzymes in 
the blood and kidney homogenate – by 1.05 times (Table 5) and 
by 1.59 times (Table 6), respectively, SOD – by 1.28 times (Ta-
ble 7) and by 1.18 times (Table 8) respectively, the GSH content 
– by 1.56 times (Table 9) and by 1.77 times (Table 10), respec-
tively, in comparison with the control of pathology.

The reference drug thiotriazolin showed pronounced 
antioxidant properties, increasing the activity of catalase 
enzymes by 1.12 times (Table 5) and 2.28 times (Table 
6), respectively, SOD – by 1.53 times (Table 7) and 1.39 
times (Table 8 ), respectively, and GSH content – by 1.63 
times (Table 9) and 1.94 times (Table 10), respectively.

It has been demonstrated on the model of gentamicin 
nephropathy (Tables 5-10) that aminoglycoside antibiotic 
gentamicin significantly reduced the activity of enzymes 
of antioxidant catalase defence by 1.21 times (Table 5) 

and by 1.86 times (Table 6) relatively to the control pa-
thology group, SOD – by1.46 times (Table 7) and 1.46 
times (Table 8), respectively, GSH – by 1.41 times (Table 
9) and 1.61 times (Table 10), respectively.

Within the conditions of the gentamicin nephropathy 
the investigated drug PDT-Na promoted reduction of the 
system of antioxidant defence of the animals. This was 
proved by a significant increase of catalase enzymes ac-
tivity in the blood and kidney homogenate by 1.10 times 
(Table 5) and by 1.62 times (Table 6), respectively, SOD 
– by 1.25 times (Table 7) and by 1.22 times (Table 8), 
respectively, GSH – by 1.35 times (Table 9) and by 1.38 
times (Table 10), respectively.

Mexidol, like PDT-Na, showed significant antioxidant 
activity, increasing significantly the level of catalase in 
the blood and kidney homogenate by 1.10 times (Table 5) 
and by 1.59 times (Table 6), respectively, SOD – by 1.20 
times (Table 7 ) and by 1.19 times (Table 8), respectively, 
GSH – by 1.35 times (Table 9) and by 1.36 times (Table 
10), respectively.

Hofitol in terms of antioxidant activity is inferior to drugs 
PDT-Na and mexidol. It increases the activity of enzymes of 
antioxidant defence in the blood and kidney homogenate: of 
catalase – by 1.05 times (Table 5) and by 1.28 times (Table 
6), respectively; SOD – by 1.13 times (Table 7) and by 1.10 
times (Table 8), respectively; GSH – by 1.29 times (Table 9) 
and by 1.34 times (Table 10), respectively.

The comparator, thiotriazolin, with proven antioxidant 
activity, due to its pharmacodynamics, contributed to a 
significant increase of the enzymes activity of: catalase 
– by 1.10 times (Table 5) and by 1.67 times (Table 6), 
respectively, SOD – by 1.21 times (Table 7) and by 1.18 
times (Table 8), respectively, GSH – by 1.35 times (Table 
9) and by 1.37 times (Table 10), respectively, in compari-
son with the pathology control group.

Conclusion. Thus, experimentally, according to the 
models of acute kidney injury, it has been shown the in-
hibit of the mechanisms of antioxidant defence and the 
important role of oxidative stress in the development of 
acute kidney pathology.

The investigated drug PDT-Na, which is better than the 
plant nephroprotective hofitol and at the level of antioxi-
dant with cytoprotective action of thiotriazoline, reduces 
the primary and final products of LPO-DC and TBA-AP.

The application of the drug PDT-Na leads to the activa-
tion of the enzymes of catalase antioxidant defence, SOD, 
accumulation of the endogenous antioxidant GSH to the al-
most intact level. The abovementioned information indicates 
that the antihypoxicant PDT-Na with previously established 
nephroprotective activity shows antihypoxic, antioxidant, 
antiradical and cytoprotective properties and it is a promis-
ing drug for complex treatment of kidney diseases.
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SUMMARY

DYNAMICS OF INDICATORS OF ANTIOXIDANT 
PROTECTION IN RESPONSE TO THE APPLICA-
TION OF SODIUM POLY-(2.5- DIHYDROXYPHE-
NILEN)-4- THIOSULFATE ACID IN EXPERIMEN-
TAL ACUTE KIDNEY INJURY

Iermolenko T., Krivoshapkа A., Shapoval O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The purpose of the study is to establish the effect of the 
investigated drug PDT-Na on the parameters of free radi-
cal lipid oxidation and the system of antioxidant defence 
of the kidneys in rats on models of acute renal failure and 
gentamicin nephropathy.

The studies were conducted on 96 white mature, full-
grown non-linear rats of both sexes weighing 150-170 
grams. The animals were divided into 16 groups (5 groups 
per model and one intact group): the animals of the ex-
perimental, reference and control pathology groups (1) 
received the corresponding nephrotoxin. In each model 
the groups of rats received the following treatment: ex-
perimental (2) – PDT-Na, reference – mexidol (3), hofitol 
– (4) and thiotriazolin (5). The results of the study show 
that under the conditions of acute kidney injury the PDT-
Na assists to reduce the primary intermediates – diene 
conjugates and secondary intermediates of lipid peroxi-
dation - TBA-reactive products, activation of enzymes of 
catalase antioxidant defence and superoxide dismutase 
and accumulation to the almost intact level of GSH en-
dogenous antioxidant.The abovementioned information 
indicates that the drug of the pharmacological group – an-
tihypoxicant PDT-Na with previously established nephro-
protective activity has shown antioxidant, antiradical and 
cytoprotective properties during the experiment. This is a 
promising drug for complex treatment of kidney diseases.

Keywords: sodium poly-(2,5-dihydroxyphenilen)-
4-thiosulfate acid, antihypoxant drug, kidneys, nephropro-
tection, oxidative stress, antioxidant action, antiradical action.

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ АНТИ-
ОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ В ОТВЕТ 
НА ПРИМЕНЕНИЕ НАТРИЕВОЙ СОЛИ 
ПОЛИ-(2 ,5 -ДИГ ИДРОКСИФЕНИЛЕН)-4 -
ТИОСУЛЬФОКИСЛОТЫ ПРИ ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНОМ ОСТРОМ ПОВРЕЖДЕНИИ ПОЧЕК

Ермоленко Т.И., Кривошапка А.В., Шаповал О.Н.

Харьковский национальный медицинский универси-
тет, Украина

Цель исследования - установить влияние препарата 
поли-(2,5-дигидроксифенилен)-4-тиосульфокислоты 

натриевой соли на показатели свободнорадикального 
окисления липидов и системы антиоксидантной за-
щиты почек у крыс на моделях острой почечной недо-
статочности и гентамициновой нефропатии. 

Исследования выполнены на 96 белых половозре-
лых беспородных нелинейных крысах обоего пола 
массой тела 150-170 г. Животные разделены на 16 
групп (по 5 групп на каждую модель и одна интакт-
ная группа): животные опытных, референтных и 
групп контрольной патологии (1) получали соответ-
ствующий нефротоксин. В каждой модели в качестве 
лечения крыс получали: опытные (2) – поли-(2,5-
дигидроксифенилен)-4-тиосульфокислоту натриевой 
соли (ПДТ-Na), референтные – мексидол (3), хофитол 
– (4) и тиотриазолин (5). Результатами исследований 
установлено, что в условиях острого повреждения 
почек препарат ПДТ-Na способствует снижению пер-
вичных интермедиатов – диеновых конъюгатов и вто-
ричных интермедиатов перекисного окисления липи-
дов – ТБК-реактивных продуктов, активации работы 
ферментов антиоксидантной защиты каталазы и супе-
роксиддисмутазы и накоплению почти до интактного 
уровня эндогенного антиоксиданта GSH. 

Вышеизложенное свидетельствует, что препарат 
антигипоксант ПДТ-Na, с установленной ранее не-
фропротекторной активностью, проявил антиокси-
дантные, антирадикальные и цитопротекторные свой-
ства в эксперименте, что является перспективным в 
комплексном лечении заболеваний почек.

reziume

antioqsidaciuri dacvis maCveneblebis dina-
mika poli-(2,5-dihidroqsifenilen)-4-Tio-
sulfoqsimJavas natriumis marilis zemoq-
medebaze Tirkmlebis eqsperimentuli mwvave 
dazianebis dros

t. ermolenko, a. krivoSapka, o Sapovali

xarkovis erovnuli samedicino universite-
ti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda poli-(2,5-
dihidroqsifenilen)-4-TiosulfoqsimJavas na-
triumis marilis (pdT-Na) gavlenis Sefaseba 
lipidebis Tavisufalradikaluri Jangvis da 
antioqsidaciuri dacvis sistemis maCveneble-
bze Tirkmlebis mwvave ukmarisobis da genta-
micinuri nefropaTiis modelebze virTagvebSi.

kvleva Catarebulia 96 TeTr zrdasrul, 
orive sqesis, 150-170 gr masis, araxazovan 
virTagvaze. cxovelebi daiyo 16 jgufad: 5 
jgufi TiToeul modelze da erTi intaqtu-
ri jgufi: sacdeli, referentuli da sakon-
trolo. (1) paTologiis jgufis cxovelebi 
iRebdnen Sesabamis nefrotoqsins: sacdeli 
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(2) - pdT-Na-s, referentuli – meqsidols (3), 
qofitols (4) da Tiotriazolins (5). 

kvlevis SedegebiT dadgenilia, rom Tirk-
mlebis mwvave dazianebis pirobebSi pre-
parati pdT-Na xels uwyobs pirvelad in-
termediatebis – dienuri koniugatebis da 
lipidebis zeJanguri Jangvis meoradi inter-
mediatebis Semcirebas, katalazas da super-
oqsiddismutazas antioqsidaciuri dacvis 
fermentebis aqtivacias da endogenuri anti-

oqsidantebis dagrovebas TiTqmis intaqtur 
donemde. 

zemoaRniSnuli miuTiTebs, rom antihipo-
qsantTa farmakologiuri jgufis prepara-
ti pdT-Na, adre dadgenil nefroproteq-
torul aqtivobasTan erTad, eqsperimentSi 
avlens antioqsidaciur, antiradikalur da 
citoproteqtorul Tvisebebs, rac perspeq-
tulia Tirkmlis daavadebaTa kompleqsuri 
mkurnalobisaTvis.

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ПАРАЗИТИЧЕСКИХ ПРОСТЕЙШИХ 
И ВОЗМОЖНОСТИ РАЗРАБОТКИ АНТИПРОТОЗОЙНЫХ ПРЕПАРАТОВ (ОБЗОР)

1Ларина С.Н., 1Сахарова Т.В., 1Чебышев Н.В., 1Беречикидзе И.А., 2Деркачева Н.И.

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение «Первый московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»; 2Московский государственный 

медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, Россия
 Протозойные болезни относся к наиболее распро-

страненным в мире среди инфекционных заболеваний 
[1,2]. Однако разработка противопротозойных препа-
ратов осложняется недостаточной изученностью био-
химии и физиологии паразитов [3,4].

 Целью исследования является анализ современ-
ных данных, полученных при изучении биохимии и 
метаболизма паразитических простейших, в том чис-
ле амитохондриальных. 

Результаты данного исследования весьма значимы 
для разработки химиотерапии протозоозов, тем более, 
что многие вопросы остаются не до конца изученны-
ми. Многие паразиты адаптированы к различным хозяе-
вам , как дефинитивным, так и к переносчикам. Эти хозя-
ева часто очень отдаленные в эволюционном отношении 
животные – различные виды млекопитающих, в том 
числе, человек и насекомые. Соответственно, в хозяевах 
с настолько различающейся биохимией и физиологией, 
метаболизм паразита также должен значительно разли-
чаться, причем должен существовать механизм быстро-
го переключения метаболизма сразу после трансмиссии 
паразита. В связи с этим у паразитических простейших 
часто существует несколько типов метаболизма, реали-
зующихся последовательно в жизненном цикле.

Знание биохимии паразитов важно для создания 
противопаразитарных препаратов, что позволит вы-
бирать такие метаболические узлы, цепочки или 
ферменты, которые отсутствуют в клетках и тканях 
человека. Такие препараты будут токсичны для па-
разитов, и, в то же время, иметь минимальный по-
бочный эффект для человека. Метаболизм паразитов 
значительно отличается от такового большинства эу-
кариотических организмов. У целого ряда внеклеточ-
ных паразитических простейших человека, например 
Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, Trichomonas sp, 

обитающих в среде с пониженным содержанием кис-
лорода, отсутствуют митохондрии [6]. Такие организ-
мы принято называть амитохондриатами, хотя данный 
термин представляется не совсем корректным в связи 
с тем, что в клетках этих простейших присутствуют 
особые органеллы – гидрогеносомы, по всей вероят-
ности имеющие общее происхождение с митохондри-
ями [5]. Подобно митохондриям, гидрогеносомы обе-
спечивают клетки энергией, однако функционируют 
в отсутствии кислорода. Энергетический метаболизм 
чрезвычайно важен для паразитов, так как при пере-
ходе от хозяина к хозяину и столкновении с иммунной 
системой, паразит оказывается в экстремальных ус-
ловиях, граничащих с возможностью выживания. Ги-
дрогеносомы имеют диаметр 0.5-2.0 мкм, окружены 
двойной мембраной, при этом выросты внутренней 
мембраны менее выраженные, чем кристы митохон-
дрий. В гидрогеносомах ряда простейших обнаружен 
собственный геном [15]. Считается, что гидрогено-
сомы могут иметь симбиотическое происхождение и 
происходят от организмов, подобных клостридиям.

Лучше всего изучены гидрогеносомы трихомонад. 
В этих органеллах происходит окисление пирувата, 
сопровождающееся синтезом аденозинтрифосфата 
(АТФ) и выделением молекулярного водорода, ацета-
та, углекислого газа. Предполагаемая схема процесса 
представлена на рис. 1. Окислительное декарбоксили-
рование пирувата с образованием ацетил-КоА проис-
ходит под действием фермента пируват:ферредоксин-
оксидоредуктазы (Fe-гидрогеназы) и сопряжено с 
восстановлением ферредоксина. Последующее окисле-
ние ферредоксина обеспечивает перенос электронов на 
протоны с образованием молекулярного водорода. Под 
действием ацетат-сукцинат-КоА-трансферазы ацетил-
КоА взаимодействует с сукцинатом, в результате образу-
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ются ацетат и сукцинил-КоА. Сукцинил-КоА вступает в 
реакцию субстратного фосфорилирования, катализиру-
емую сукцинаттиокиназой, что приводит к образованию 
молекулы АТФ и сукцината. 

Рис. Механизм образования АТФ в гидрогеносомах

В анаэробных условиях невозможно полноценное 
функционирование электронотранспортной цепи ми-
тохондрий в связи с отсутствием конечного акцептора 
электронов кислорода, поэтому основным способом 
получения энергии в гидрогеносомах является суб-
стратное фосфорилирование. Однако во внутренней 
мембране гидрогеносом Trichomonas vaginalis обна-
ружены ферменты, входящие в состав первого ком-
плекса дыхательной цепи митохондрий, которые спо-
собны восстанавливать ферредоксин [8]. 

Энергетический выход процесса, происходящего в 
гидрогеносомах, значительно ниже, чем при окисли-
тельном фосфорилировании в дыхательной цепи ми-
тохондрий. У амитохондриат в ходе ферментативного 
метаболизма образуется только несколько молекул 
АТФ на одну молекулу расщепленной гексозы.

Источником пирувата для окисления в гидрогено-
сомах является гликолиз, основной процесс использо-
вания углеводов у амитохондриальных паразитов. Об-
разующийся в ходе гликолитического этапа пируват 
может вступать не только в окислительное декарбо-
ксилирование, описанное выше, но также и в процесс 
спиртового брожения. 

Основным источником энергии для амитохондри-
ат являются углеводы, преимущественно глюкоза, ее 
олигомеры и полимеры. Аминокислоты и липиды, как 
правило, не используются для получения энергии. Ис-
ключением является аргинин, который метаболизиру-
ется при участии аргинингидролазы до цитруллина и 
аммиака. Данный путь катаболизма аргинина харак-
терен для прокариот и представляет собой обращен-
ные реакции орнитинового цикла эукариот [15]. Об-
разовавшийся из аргинина цитруллин превращается 
в орнитин и карбамоилфосфат. Далее под действием 
карбаматкиназы осуществляется перенос фосфатной 
группы с карбамоилфосфата на аденозиндифосфат 
(AДФ) с образованием ATФ и выделением углекис-
лого газа и аммиака. В результате на одну молекулу 
аргинина образуется одна молекула АТФ.

Конечные продукты метаболизма амитохондриат 
- этанол, ацетат, молекулярный водород, углекислый 
газ, аммиак выделяются в окружающую среду – ор-
ганизм хозяина. Полученный в катаболических про-
цессах АТФ используется для энергетических нужд 
паразитов [10]. Еще одно сходство энергетического 
обмена амитохондриат с прокариотами – это развет-
вленность метаболических путей. Данная особен-
ность является элементом адаптации к возможным 
изменениям условий окружающей среды и позволяет 
осуществлять регуляцию метаболизма. 

Органические субстраты в клетках амитохондриат 
не окисляются полностью, основным способом полу-
чения АТФ является субстратное фосфорилирование. В 
данном случае при окислении молекулы глюкозы макси-
мальное количество молекул АТФ не может быть более 
4-5. Такой энергетический обмен недостаточен для обе-
спечения энергией свободноживущего организма. Эн-
допаразиты обитают в среде, богатой легкоусвояемыми 
органическими соединениями, поэтому их существова-
ние возможно и при невысоком энергетическом выходе 
катаболических процессов [9]. В ходе эволюции парази-
тические простейшие, очевидно, утратили способность 
осуществлять окислительное фосфорилирование, протека-
ющее в митохондриях, и позволяющее получать большое 
количество энергии за счет использования кислорода в 
качестве конечного акцептора электронов в дыхательной 
цепи. Метаболизм лямблий и трихомонад – пример адапта-
ции организма к условиям обитания путём морфофизиоло-
гического регресса, часто встречающегося явления среди 
паразитов [7]. Считается, что гидрогеносомы необходимы 
анаэробным трихомонадам для того, чтобы их чувстви-
тельные ферментные системы, заключенные в гидрогено-
сомах, не разрушались от контакта с кислородом.

Биохимические особенности метаболизма паразити-
ческих простейших могут послужить мишенью для раз-
работки антипротозойных лекарственных препаратов, 
специфически влияющих на организм паразита и без-
вредных для организма хозяина. Примером такого лекар-
ственного средства, достаточно давно применяемого для 
лечения анаэробных инвазий, вызванных Trichomonas, 
Giardia, Entamoeba, является метронидазол [14]. Меха-
низм действия данного препарата стал понятен в ходе 
изучения энергетического обмена, протекающего в ги-
дрогеносомах амитохондриат. Препарат попадает внутрь 
возбудителя посредством диффузии, где неферментативно 
восстанавливается ферредоксином, производимым фер-
ментом пируват:ферредоксин-оксидоредуктазой, при этом 
образуется токсичный для клеток продукт. Восстановлен-
ная нитрогруппа метронидазола взаимодействует с ДНК 
клетки микроорганизмов, ингибируя процессы реплика-
ции и транскрипции, что приводит к гибели паразитов. 
Так как ферментативный комплекс пируват:ферредоксин-
оксидоредуктаза, присутствует только в клетках паразита, 
осуществляющего анаэробный обмен, токсическая восста-
новленная форма метронидазола избирательно накаплива-
ется именно в их клетках. 
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Детально изучена биохимия возбудителей африкан-
ского трипаносомоза (Trypanosoma brucei gambiense и 
Trypanosoma brucei rhodesiense), вызывающего сон-
ную болезнь у жителей Восточной и Западной Афри-
ки. Особенность метаболизма углеводов у этих про-
стейших состоит в том, что ряд ферментов гликолиза 
локализован внутри пероксисомоподобных органелл 
– гликосом. В связи с этим гликосомы интересны не 
только для фундаментальных исследований, но и в ка-
честве мишеней для химиотерапии [13].

Для форм трипаносом, находящихся в кровяном 
русле, основным источником углерода и энергии 
служит глюкоза, кроме того, они могут использовать 
фруктозу, маннозу и глицерол. Стадии трипаносом, 
находящиеся в крови и тканевых жидкостях, имеют 
доступ к неограниченному источнику глюкозы, кото-
рый поддерживается в относительно постоянной кон-
центрации более 5,5 ммоль/л. 

У большинства эукариот гликолиз происходит в ци-
топлазме клеток. У паразитических протистов имеются 
специализированные органеллы – гликосомы, содержа-
щие необходимые ферменты, что позволяет им осущест-
влять так называемый аэробный гликолиз. Аэробным 
гликолизом называют процесс окисления глюкозы до 
пировиноградной кислоты, протекающий в присутствии 
кислорода. При аэробном гликолизе глюкоза окисляется 
до пирувата, а не лактата, как при анаэробном гликоли-
зе. В дальнейшем пируват направляется в цикл Кребса, 
локализованный в митохондриях. Гликосомы - одно-
мембранные органеллы, в которых находятся ферменты 
аэробного гликолиза в очень высоких концентрациях. В 
клетках трипаносом первые семь ферментов гликолиза 
локализованы внутри гликосомы. В этих органеллах 
также присутствуют два фермента метаболизма глице-
рина и несколько ферментов пентозофосфатного пути. 
Гликосомы напоминают пероксисомы, обнаруживаемые 
в клетках других организмов, но в них отсутствуют ти-
пичные ферменты пероксисом, такие как, пероксидаза и 
каталаза. Около 90% белков гликосомы являются фер-
ментами гликолиза. 

Поскольку в трипаносомах, имеющих одну мито-
хондрию, нет ни классической дыхательной цепи, 
ни функционального цикла трикарбоновых кислот, 
конечным продуктом метаболизма является пируват, 
который выделяется непосредственно в кровоток хо-
зяина, а не метаболизируется в молочную кислоту или 
воду и углекислый газ. Таким образом, небольшое ко-
личество АТФ образуется при реакции субстратного 
фосфорилирования в гликосомах [13]. 

Высокий уровень поглощения глюкозы паразитами 
объясняется образованием небольшого количества АТФ. 
Формы, присутствующие в кровяном русле не содержат 
ни запасных углеводов, таких как гликоген или другие 
полисахариды, ни других энергетических резервов, как 
креатинфосфат, полифосфаты. Мишенью для химиоте-
рапии могут служить процессы, связанные с ингибиро-
ванием гликолитического пути или уменьшением уров-

ня энергетического субстрата, такого как глюкоза. Это 
приводит к быстрому снижению уровня АТФ в клетке 
паразита, общей потере подвижности и исчезновению 
трипаносом из кровотока инвазированного хозяина. 

В гликосомах трипаносом, также как и при гликолизе, 
происходящем в цитоплазме у других организмов, в ре-
акции окисления глицеральдегид-3-фосфата, катали-
зируемой глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназой, 
образуется никотинамидадениндинуклеотид (НАДН). 
Регенерация НАД+ сопряжена с образованием НАДН 
или флавинадениндинуклеотид (ФАДН2) в митохон-
дриях. Между гликосомами трипаносом и их мито-
хондрией существует тесная взаимосвязь, позволя-
ющая переносить восстановительные эквиваленты. 
Перенос восстановительных эквивалентов происхо-
дит с участием НАД-зависимых или ФАД-зависимых 
глицерол-3-фосфат-дегидрогеназ, что сопровождается 
образованием в гликосоме и последующим окислени-
ем в митохондриях глицерол-3-фосфата, подобно тому, 
как это происходит в глицеролфосфатном челночном 
механизме клеток хозяина. В митохондриях трипано-
сом функционирует только первый комплекс дыха-
тельной цепи, НАДН-убихинон-оксидоредуктаза. На 
нем митохондриальный НАДН отдает электроны на 
убихинон, а образовавшийся убихинол окисляется с 
участием трипаносомной альтернативной оксидазы 
(ТАО). Под действием ТАО электроны с убихинола 
непосредственно переносятся на молекулярный кис-
лород с образованием эндогенной воды, при этом не 
происходит формирования протонного потенциала и 
выделяемая энергия рассеивается в виде тепла. Таким 
образом, в результате метаболизма глюкозы (гликолиз 
в гликосоме, глицерол-3-фосфатный челнок) у три-
паносом образуются пируват и глицерол-3-фосфат и 
осуществляется синтез одной молекулы АТФ в реак-
ции субстратного фосфорилирования.

У форм трипаносом, присутствующих в крови, отсут-
ствует цитохромоксидаза и описанный механизм пред-
ставляет собой единственный способ регенерации НАД+ 
гликосом, поэтому его функционирование является обя-
зательным условием выживания паразита [17]. Альтер-
нативные оксидазы найдены и у других простейших-па-
тогенов, например, у возбудителя тропической малярии 
Plasmodium falciparum [18]. В тоже время у видов рода 
Leishmania этот класс ферментов не обнаружен.

Фермент ТАО, как и альтернативные оксидазы дру-
гих организмов, не чувствителен к цианиду, азиду, 
СО, антимицину А и миксотиазолу, но ингибируется 
ароматическими гидроксамовыми кислотами, в част-
ности салицилгидроксамовой кислотой. Действие са-
лицилгидроксамовой кислоты подавляет активность 
ТАО и имитирует эффект отсутствия кислорода, что 
подавляет у трипаносом метаболизм углеводов. ТАО 
представлялся удачной мишенью для разработки хи-
миотерапии при трипаносомозах, однако показано 
[17], что ингибирование этого фермента на протяже-
нии длительного времени не приводит к гибели три-
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паносом. В условиях снижения синтеза АТФ до 50% 
кровяные формы остаются подвижными. 

В отсутствии кислорода или при ингибировании 
ТАО накапливается глицерол-3-фосфат, который об-
разуется в ходе регенерации НАД+. Этот процесс со 
временем может приводить к образованию глицерола, 
который токсичен для трипаносом. Паразиты выжи-
вают до тех пор, пока глицерол не накопится в среде. 

Способность трипаносом длительное время выжи-
вать за счет регенерации НАД+ при восстановлении 
промежуточных метаболитов гликолиза объясняет-
ся, почему многие новые и эффективные ингибито-
ры альтернативной оксидазы трипаносом (наиболее 
сильный аскофуранон) не разработаны в качестве 
антитрипаносомных препаратов. 

Поскольку у трипаносом отсутствуют запасные ис-
точники энергии (не накапливается гликоген и не обра-
зуется креатинфосфат) в условиях отсутствия глюкозы 
уровень АТФ в клетке быстро падает до нуля, приводя 
к полному обездвиживанию трипаносом. В этих усло-
виях кровь хозяина быстро очищается от паразитов. В 
этой связи можно предположить, что подходящими ми-
шенями для лекарственных препаратов могут стать бел-
ки-транспортеры глюкозы, расположенные в мембране 
паразита. Предполагается, что эффективными при ле-
чении трипаносомоза являются препараты, необратимо 
ингибирующие ферменты гликолиза у паразита. 

В будущем исследования в области биохимии пара-
зитических простейших могут привести к разработке 
эффективной химиотерапии протозоозов.
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SUMMARY

CHARACTERISTICS OF PARASITIC PROTOZOA 
METABOLISM AND POSSIBILITIES OF ANTI-
PROTOZOA DRUG DEVELOPMENT (REVIEW)

1Larina S., 1Sakharova T., 1Chebyshev N., 
1Berechikidze I., 2Derkacheva N.

1Federal State Autonomous Educational Institution of 
Higher Education I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University; 2Moscow State University of Medi-
cine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Russia

One of the most poorly studied areas of protozoology 
is metabolic processes of parasitic protozoa. Study of the 
biochemistry of parasites required for the development of 
effective chemotherapy of protozoal diseases. Some ami-
tochondrial parasites of humans, such as Giardia intesti-
nalis, Entamoeba histolytica, Trichomonas sp., living in 
an environment with low oxygen content, have special-
ized cellular organelles-hydrogenosomes (like mitochon-
dria provide cells with simple energy). The study of the 
functioning of these organelles allows us to consider them 
as targets for the development of аntiprotozoal drugs. The 
target for chemotherapy in the treatment of trypanosomiasis 
can be processes related to the characteristics of the glycolyt-
ic pathway or a decrease in the level of energy substrate, such 
as glucose. This leads to a rapid decrease in ATP levels in the 
cell of the parasite, an overall loss of mobility and disappear-
ance of trypanosomes from the bloodstream of the infected 
host. Also, glucose transporters located in the membrane of 
the parasite can be targets for drugs.

Keywords: parasitic protozoa, metabolism, hydro-
genosomes,  аntiprotozoal drugs.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ПАРАЗИТИ-
ЧЕСКИХ ПРОСТЕЙШИХ И ВОЗМОЖНОСТИ 
РАЗРАБОТКИ АНТИПРОТОЗОЙНЫХ ПРЕПА-
РАТОВ (ОБЗОР)

1Ларина С.Н., 1Сахарова Т.В., 1Чебышев Н.В., 
1Беречикидзе И.А., 2Деркачева Н.И.

1Федеральное государственное автономное обра-
зовательное учреждение «Первый московский го-
сударственный медицинский университет им. И.М. 
Сеченова»; 2Московский государственный медико-
стоматологический университет им. А.И. Евдокимо-
ва, Россия

Малоизученным разделом протозоологии являются 
метаболические процессы паразитических простей-
ших. Исследования биохимии паразитов необходимы 
для разработки эффективной химиотерапии протозоо-
зов. Некоторые амитохондриальные паразиты челове-
ка, такие как Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, 
Trichomonas sp., обитающие в среде с пониженным 
содержанием кислорода, имеют специализированные 
клеточные органеллы – гидрогеносомы, подобно ми-
тохондриям, обеспечивающие энергией клетки про-
стейших. Изучение функционирования этих органелл 
позволяет рассматривать их в качестве мишеней для 
разработки антипротозойных препаратов. Мишенью 
для химиотерапии при лечении трипаносомозов могут 
служить процессы, связанные с особенностями глико-
литического пути или уменьшением уровня энергети-
ческого субстрата, такого как глюкоза. Это приводит к 
быстрому снижению уровня АТФ в клетке паразита, 
общей потере подвижности и исчезновению трипа-
носом из кровотока инвазированного хозяина. Также 
мишенями для применения лекарств могут стать бел-
ки-транспортеры глюкозы расположенные в мембра-
не паразита. В будущем исследования в области био-
химии паразитических простейших могут привести к 
разработке эффективной химиотерапии протозоозов.

reziume

parazituli umartivesebis metabolizmis Ta-
viseburebani da antiprotozouli preparatebis 
SemuSavebis SesaZleblobani (mimoxilva)

1s, larina, 1t. saxarova, 1n. CebiSevi, 
1i. bereCikiZe, 2n. derkaCova

1moskovis i. seCenovis sax. pirveli saxelm-
wifo samedicino universiteti; 2moskovis 
a. evdokimovis sax. saxelmwifo samedicino-
stomatologiuri universiteti, ruseTi

protozoologiis erT-erTi yvelaze na-
klebad Seswavlil sferos warmoadgens 
parazituli umartivesebis metaboluri 
procesebi. parazitebis bioqimiis kvleva 
aucilebelia protozoozebis efeqturi 
qimioTerapiis SemuSavebisaTvis. daqveiTe-
bulJangbadian garemoSi mcxovreb zogierT 
amitoqondriul adamianis parazits, rog-
orebicaa Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, 
Trichomonas sp., aqvs specializebuli ujredu-
li organelebi – hidrogenosomebi. isini, 
mitoqondriebis msgavsad, umartivesebis 
ujredebs uzrunvelyofs energiiT. am or-
ganelebis funqcionirebis Seswavla Sesa-
Zlebels xdis maT ganxilvas antiproto-
zouli preparatebis SemuSavebis samizned. 
tripanosomozebis qimioTerapiis samizned 
SeiZleba ganxiluli iyos glikolizis Ta-
viseburebebTan, an energetikuli substra-
tis - glukozis SemcirebasTan dakavSire-
buli procesebi. yovelive zemoaRniSnuli 
parazitis ujredSi iwvevs atf-is donis 
mkveTr Semcirebas, moZraobis unaris zogad 
daqveiTebas da tripanosomebis gaqrobas in-
vazirebuli maspinZlis sisxlis mimoqcevi-
dan. preparatebis gamoyenebis samizned, aseve, 
SeiZleba CaiTvalos parazitis membranaSi 
ganTavsebuli glukozis gadamtani cilebi.

DRUG-FREE MODALITIES OF IRON DEFICIENCY CONDITIONS IN UKRAINE 

1Kuzminska E, 1Оmelchuk S., 2Karlova E., 1Grinzovskyy A.

1Bogomolets National Medical University, Kyiv; 2P.L. Shupyk National Medical Academy 
of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

In recent years, the attention of specialists, working in 
various fields of health care, to the problem of healthy nutri-
tion is growing rapidly. A acquiring modern knowledge and 
implementation of scientific developments and achievements 

of the science of nutrition and dietology are a powerful factor 
in the prevention and treatment of non-communicable dis-
eases (NCD), active longevity prolongation, and maintaining 
the emotional and mental well-being of the population [11].
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Therefore, nutrition and its rational adjustment are given 
priority in various regions of the world, as reflected in the 
principles of European Policy “Health -2020: a European 
Policy Framework in Supporting Action Across Govern-
ment and Society for Health and Well-Being” concerning 
non-communicable diseases for the period up to 2020 [11].

Therefore, many countries cultivate positive attitude 
of society to the need to prevent disease and behavior 
that will help to reduce the frequency and prevalence of 
pathologies caused by nutrition, including a numerous 
class of diseases of microelement etiology – a shortage 
of essential minerals in a body. The most well-known 
hypomicroelementosis is iron deficiency, leading to the 
development of iron deficiency states (IDS), which every 
fifth inhabitant of the planet suffers from. Therefore, the 
prevention of IDS is one of the most topical and urgent 
issues of modern medicine [1-3,8,12-14].

Most commonly, iron deficiency (ID) occurs in women 
of childbearing age [1,2,5,7,9,12,14], who due to their physi-
ological characteristics have hemoglobin concentration rates 
on average 10-15% lower than in men. An average woman 
spends about 40 mg of iron during a normal menstrual period. 

Taking into account the abovementioned information 
and the fact that iron absorption in the gastrointestinal 
tract is limited and normally constitutes up to 2 mg per 
day, it can be concluded that in the absence of adequate 
intake of iron, the deficiency in this trace mineral in wom-
en constitutes 10-20 mg per month, and 120-240 mg per 
year. All this leads to the fact that a woman may become 
to suffer from anemia in a few years. A requirement of 
iron for adult men does not exceed the intake, and they 
can live on iron deficiency diet for 6 years before becom-
ing to suffer from IDS. The occurrence of anemia in men 
can be explained by chronic blood losses or iron absorp-
tion inability, rather than iron deficiency diet.

Therefore, a significant number of cases of IDS, such 
as iron deficiency anemia (IDA) and latent (hidden) iron 
deficiency (LID), is accounted for women of childbearing 
age, that has a negative impact on their immunity, physical 
and mental activity, violation of the cardiovascular, repro-
ductive, hematopoietic and other systems [4,5,7,8,11,13].

So IDS is caused by many external and internal fac-
tors, among which a dietary factor is the most important, 
namely the lack of iron income to the gastrointestinal tract 
together with food.

The purpose of the study was a scientific justification 
of recommendations for public and individual primary 
and secondary prevention of IDS of nutritional origin in 
young women based on the identification of nutritional 
risk factors.

Material and methods. The object of the study were 
204 women living in Kyiv city (Ukraine), aged from 16 
to 29 years with no obvious non-nutritional factors of iron 
deficiency (pregnancy, childbirth, infant feeding, abnor-
mal bleeding, injuries, surgery, organ donation, diseases 
related to ID, etc.), and were studying or working at the 
time of the survey.

We used three kinds of polling cards (open active; anon-
ymous and open passive questionnaires with a weekly set 
of basic foodstuffs and with a 7-day diet of the surveyed 
– to obtain data on body iron intake in the diet), samples 
of peripheral red blood cells (hemoglobin, erythrocytes, 
cell-color ratio, the average content of hemoglobin, etc.), 
and samples of venous blood of the surveyed (biochemi-
cal indicators of iron metabolism: serum iron, total serum 
iron-binding capacity, latent (indirect) serum iron-binding 
capacity, transferrin saturation ratio) –to diagnose the iron 
deficiency degree in women. 2083 laboratory investiga-
tions were conducted in total.

By using computer processing, 446 card profiles and 
728 nutritious rations of the surveyed were analyzed for 
40 nutrients identified as the most important parameters 
influencing the development of the IDS.

Thus, the scientific data were obtained by three-stage 
questioning, primary and secondary screening including 
clinical and physiological, physical and chemical, labora-
tory and statistical research methods (to identify and to 
analyze correlation and results reliability degree).

Results and their discussion. It is established that the 
IDS incidence reaches 41.6% of the surveyed group. IDА 
have been registered for 31.1% of the surveyed subjects. 

According to the degree of iron deficiency, anemia in 
women are distributed as follows: mild - 96.9%; average 
- 3.1%; severe - is absent.

Evaluation of actual nutrition of women indicates in-
sufficient intake of easily digestible iron consumed with 
food (meat and meat products, liver, fish). Thus, the av-
erage daily consumption of meat and meat products is 
15.3% below physiological levels of food consumption in 
Ukraine, fish – 50.8%.

According to nutrimental composition evaluation of 
the actual daily average diet of a woman in comparison 
to adequate physiological needs of the population in the 
nutrients and energy, it was found that protein intake is in-
creased by 11.5%, mainly due to plant products. Fats con-
sumption exceeds the normal rate by 34.2%, mainly due 
to plant products (by 37.6%) too. Also, consumption of 
simple carbohydrates is increased by 40.3%. It was found 
out an insufficient intake of complex carbohydrates, po-
tassium, magnesium, riboflavin, biotin, pantothenic acid, 
folacin, which are iron absorption synergists.

Though women diet has sufficient iron content (20.02 
mg), but its quality characteristic does not meet the needs 
of a body in the required amount of iron. The amount of 
easily digestible (heme) iron is only 13.9%. The greatest 
amount of iron income to the respondents’ bodies together 
with: vegetables (19.4%), fruit and berries (17.3%), rye 
bread (13.8%), tea (9.3%) and cereals (6.7%). Thus, only 2/3 
of a total amount of diet iron (66.5%) incomes to a digestive 
tract together with the above food. But, the impact of that 
amount of iron on the state of red blood cells is negligible. 
Iron of milk, eggs, bread, bakery products, cereals, vegeta-
bles, and beverages such as tea, coffee is poorly absorbed in 
the gastrointestinal tract – only 0.5-6%.
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This is caused by intake of a significant amount of 
non-nutritional iron absorption factors, such as phytin 
compounds, tannins, phosphates, excessive inflow of fi-
ber, fats, unfavorable nutrients ratio, together with the 
above food. Iron of meat has a much higher absorption 
- up to 20%. But in respect of sausages, one must pay 
attention to muscle protein content (not less than 15%), 
as adding low-grade conjugate tissue protein, plant pro-
tein (legumes), dairy product casein-calcium phosphate 
complex (combine with iron into insoluble compounds) 
and egg products (presence of phosphytin) to ground beef 
impairs the body absorption of iron. A weaker influence 
of blood pudding iron-on red blood compared to meat and 
liver iron may be due to sporadicalness and a very small 
number of actual consumption of blood pudding by wom-
en (7.4 g per week) (p>0.05), while rather long inflow of 
this product to the body is needed for the manifestation 
of positive action. Generation of poorly soluble muriatic 
hematin in the stomach, preventing proper absorption of 
iron, make a contribution to the above effect. 

A correlation analysis clearly highlights non-nutritional 
factors (p <0.01), which negatively interfere with the pro-
cesses of iron absorption and metabolism in a woman’s 
body. This includes beverages such as tea, coffee (Table 1).

This is due to the presence of powerful iron absorption 
antagonists - tannin, oxalic acid, - in these drinks (diet 
factors reducing Iron absorption - tannins, excessive in-
come of dietary fiber, fat; alkaline mineral water, salts of 
phytic, phosphoric, oxalic acids; polyphenol compounds, 
soy protein, vitamin deficiencies, antacids, etc.).

A number of meat consumption by women has a sta-
tistically significant direct impact on all indicators of a 
body iron supply (Table 1). A significant contribution to a 
red blood status makes a consumption of liver, sausages 
of minced meat and fish (diet factors increasing iron ab-
sorption - sulfur-containing amino acids of meat and fish; 
ascorbic and citric acids, retinol, folic acid, riboflavin, 
cyanocobalamin; cobalt, copper, etc). 

This is explained by the presence of readily available iron 
– a naturally chelated form (Fe2+) – in natural meat and fish. 
Chelation is a process in which minerals are associated with 
amino acids and that converts these minerals into the most 

digestible form. Assimilation of chelated minerals is three - 
ten times higher than of non-chelated [1,4,6-8].

The obtained data allowed to make the necessary ad-
justments in the construction of an adequate and complete 
product and the nutritional compound of a diet that pro-
vides an adequate intake of essential nutrients and allows 
to prevent nutritional iron deficiency (Table. 2).

However, it should be noted that the abovementioned food 
package is preventive on the occurrence and progression of nu-
tritional ID and may be recommended as a part of dietary ther-
apy in case of IDS along with drug therapy, which involves the 
use of iron supplements, multivitamin preparations etc. in order 
to supplement iron deficiency in the body faster.

A daily food package is developed, which provides the 
necessary qualitative and quantitative intake of iron given 
the effect of iron absorption synergists and antagonists.

We conducted a mathematical and statistical analysis 
of the obtained data and proposed a tentative diet to pre-
vent IDS in women of childbearing age, which is recom-
mended for the prevention and alimentary correction of 
IDS in this high-risk group.

Approximate diet (menu) to prevent IDS in women of 
childbearing age:

breakfast: 2 sandwiches: (whole-wheat bread - 80 g, 
butter- 10 g, cheese- 30 g, boiled or baked meat - 30 g), 
rose hip tea - 200 mL;

lunch: beetroot soup - 250 mL, bread – 80 g, buckwheat 
cereal – 300 g, stewed beef – 80 g, stewed fruits compote 
(dried fruits compote) or juice - 200 mL, cabbage, tomato, 
cucumber, onion and oil salad (5: 5: 5: 1: 1) – 200g;

afternoon luncheon: cheese casserole with raisins (15:1) – 
150 g, fruit and berry jelly – 100 mL, orange – 50 g;

dinner: fried (saltwater) fish with carrots (7:1) – 80g, 
boiled potatoes – 150 g, seaweed salad – 50 g, rye-wheat 
bread – 80 g, pomegranate juice – 150 mL. The proposed 
menu selection is the result of many calculated options 
that corresponds to the developed food package.

Nutrient composition of the menu allows for devel-
oped standards and demonstrates adequate per day intake 
of iron and other nutrients which are iron assimilation 
synergists (complete proteins, vitamins C, B6, B12, A, 
β-carotene, biotin, folic acid, potassium and other) and 

Table 1. The correlation relationship between the IDS and the level of consumption of tea and coffee by women, (r)

Food
Dependent IDS indicators

Hemoglobin Red Blood Cells Cell-Color Ratio
Meat, g 0.38** 0.18* 0.29**
Liver, g 0.30** 0.19* 0.16*
Sausage (meat protein content of at least 15%), g 0.36** 0.22** 0.19*
Blood pudding, g 0.04 – 0.01 0.05
Fish, g 0.16* 0.03 0.13*
All meat products, g 0.47** 0.24* 0.31**
Tea, mL – 0.31** – 0.23** – 0.22*
Coffee, mL – 0.15* 0,04* – 0,11**

note: * – p<0.05;. ** – p<0.01
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iodine assimilation synergists, as well reduction of iron 
absorption antagonists income.

Conclusions. 1. IDS prevalence among women who 
had no non-alimentary grounds for the occurrence of iron 
deficiency (pregnancy, childbirth, baby nursing, blood loss, 
organ donation, surgery, trauma, etc.) is 41.6 of the group, 
including clear iron deficiency - iron deficiency anemia 
(31.3%), among which mild anemia prevails (96.9%).

2. The main nutritional risk factors of IDS are poor 
nutrition and unhealthy diet associated with inadequate 
intake of food containing heme iron (the average daily 
consumption of meat and meat products is even 15.3% 
below the minimum physiological level, of fish – 50.8%) 
and increased consumption of food containing significant 
amounts of demineralizing factors (tea, coffee, etc.).

3. Correlation analysis of data on the consumption of 
certain food products showed that a statistically significant 
positive impact on the performance of red blood cells and 
iron metabolism (the major indicators of iron deficiency) 
had such food products as meat, sausages, liver, fish, to a 
lesser extent – fruits and berries. Tea and coffee had a nega-
tive impact on key indicators of red blood cells. No statisti-
cally significant effect of bread, bakery and cereal products 
at the rates of an adequate iron supply of the respondents 
were found. Therefore, in order to prevent IDS of nutritional 
origin in risk groups at individually regulated and organized 
diet it is recommended to increase consumption of food 
products which are sources of heme iron (meat, liver, fish), 
and to reduce excessive consumption of tea, coffee that can 
be made at the approach of diet to the proposed preventive 
food packages and menus.

4. A daily food package and diet were proposed which 

are designed for primary and secondary prevention of ali-
mentary conditioned IDS in women.
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Butter, g 25 20-30
Bread and bakery products, cereals, g 380 340-440
Potatoes, g 250 200-300
Vegetables, except potatoes, g 300 250-350
Sugar (mono or disaccharide), g 73 60-75
Fruits and berries, g 300 240-360
Tea, g 3.5 2.0-4.5
Coffee, g 3.0 2.5-5.0
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SUMMARY

DRUG-FREE MODALITIES OF IRON DEFICIENCY CONDITIONS IN UKRAINE 

1Kuzminska E, 1Оmelchuk S., 2Karlova E., 1Grinzovskyy A.

1A.Bogomolets National Medical University, Kyiv; 
2P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

The article is devoted to studying the impact of nutri-
tional factors on the occurrence and progression of iron 
deficiency states (IDS) in young women and developing 
the main alimentary methods of their prevention.The re-
vealed IDS prevalence among women aged from 16 to 29 
years without non-alimentary reasons for the occurrence 
of iron deficiency is 41.6%, among which latent iron de-
ficiency – 10.3%, clear iron deficiency (anemia)– 31.3%. 
It was found out that the strongest positive impact on the 
performance of red blood cells and iron metabolism pro-
duce had such food products as meat, sausages (the con-

tent of meat protein is not less than 15%), liver, fish and 
fruits. Tea, coffee, milk, eggs adversely affect the main 
indicators of the IDS. No statistically significant effect of 
bread, bakery and cereal products at the rates of an ad-
equate iron supply of the respondents were revealed. A 
scientific rationale for a daily food package and diet de-
signed for primary and secondary prevention of alimen-
tary conditioned IDS in women is given.

Keywords: iron deficiency, iron, young women, diet, 
food, alimentary prevention.

РЕЗЮМЕ

НЕМЕДИКАМЕНТОЗНАЯ КОРРЕКЦИЯ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНЫХ СОСТОЯНИЙ В УКРАИНЕ

1Кузьминская Е.В., 1Омельчук С.Т., 2 Карлова Е.А., 1Гринзовский А.М.

1Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев; 
2Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев, Украина

Целью исследования явилось изучение влияния али-
ментарных факторов на возникновение и развитие желе-
зодефицитных состояний (ЖДС) у молодых женщин и 
разработка мероприятий их алиментарной профилактики. 

Изучена распространенность ЖДС среди женщин в 
возрасте от 16 до 29 лет, которые не имели неалиментар-
ных причин для возникновения железодефицита. Выяв-
лена распространенность ЖДС у данного контингента 
на уровне 41,6%, в том числе латентный железодефицит 
(ЛЖД) констатировали у 10,3% обследованных, а явный 
дефицит железа (анемия) – у 31,3%. 

Установлено, что наибольшее положительное вли-

яние на показатели красной крови и обмен железа 
имеют такие продукты как мясо, мясная колбаса (не 
менее 15% мясного белка), печень, рыба, фрукты. Чай, 
кофе, молоко, яйца негативно влияют на основные по-
казатели дефицита железа. Статистически значимого 
влияния овощей, хлебобулочных и крупяных изделий 
на показатели обеспеченности организма респонден-
тов железом не выявлено. 

Научно обоснован продуктовый набор пищевых 
продуктов и рацион питания для молодых женщин с 
целью первичной и вторичной профилактики ЖДС 
алиментарного происхождения.

reziume

rkinadeficituri mdgomareobebis aramedikamenturi koreqcia ukrainaSi

1e. kuzminskaia, 1s. omelCuki, 2e. karlova, 1a. grinzovski

1a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino iuniversitetis, kievi, ukraina; 
2p. Supikis sax. diplomis Semdgomi ganaTlebis erovnuli samedicino akademia, kievi, ukraina

kvleva eZRvneba alimenturi faqtorebis 
gavlenis Sefasebas rkinadeficituri md-

gomareobis aRmocenebasa da ganviTarebaSi 
axalgazrda qalebSi da RonisZiebebis Se-
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muSavebas maT alimenturi profilaqtiki-
saTvis. Seswavlilia rkinadeficituri 
mdgomareoba 16-29 wlis asakis qalebSi, 
romelTac ar hqondaT araalimenturi mize-
zebi rkinis deficitis ganviTarebisaTvis. 
aseTi tipis kontingentSi rkinadeficitu-
ri mdgomareobebis gavrceleba gamovlinda 
41,6%-is farglebSi, maT Soris latenturi 
rkinadeficiti daudginda gamokvleulTa 
10,3%-s, rkinis gamoxatuli deficiti ki 
- 31,3%-s. dadgenilia, rom yvelaze metad 

gamoxatuli dadebiTi gavlena wiTeli sisx-
lis Semadgenlobaze da rkinis cvlaze aqvs 
iseT produqtebs, rogoricaa xorci, Zexvi 
(xorcis cilis aranakleb 15%-iani Semcv-
elobiT), RviZli, Tevzi, xili, xolo Cai, yava, 
rZe, kvercxi uaryofiTad moqmedebs rkinis 
deficitis ZiriTad maCveneblebze. bost-
neulis, pur-funTuSeulis da marcvlovani 
produqtebis statistikurad sarwmuno gav-
lena respodentebis organizmis rkiniT mo-
maragebaze ar gamovlinda. 

NITRIC OXIDE SYNTHESIS INTENSITY ASSESSMENT BY THE CONTENT  
OF ITS TERMINAL STABLE METABOLITES IN THE BLOOD 

OF RATS UNDER FLUORIDE INTOXICATION 

1Bagmut I., 1Kolisnyk I., 1Titkova A., 2Babiy L., 1Filipchenko S.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 2Kharkiv National Medical University, Ukraine

The degree of pathogenic effects in the development of 
stress-reaction is largely determined by the state of stress-
limiting systems, in particular, the system of nitrogen ox-
ide (NO). It has been proven that NO- dependent regula-
tion of the central parts of the stress reaction is ensured by 
the fact that the pituitary gains a widely represented NO-
ergic innervation from the hypothalamus [14, 18, 25]. The 
observed property NO of modulating the release of major 
stress hormones of the pituitary suggests an important 
role of NO in regulating its functioning and preventing 
excessive activation of the central link of the stress-sys-
tem. There is evidence in the literature that NO can block 
the peripheral release of stress hormones and protect cells 
and organs from stress-related injuries [2, 12,17, 28]. In 
particular, low concentrations of NO suppress the release 
of catecholamines from the adrenal glands and sympa-
thetic nerve endings, resulting in the restriction of stress 
response [3,11,20,22]. 

The final stable metabolites of NO include nitrite and 
nitrate anions (NO2, NO3), defining whose concentrations 
serve as an indirect method for assessing the intensity of 
NO synthesis [4,8,13,26]. The concentration of NO is the 
main factor in its numerical bio-effects (regulatory, pro-
tective, damaging). At low concentrations of NO, direct 
effects aimed at maintaining homeostasis prevail, for ex-
ample, vascular, respiratory and nervous systems, prevail; 
at high concentrations of NO – the indirect effects pre-
dominate, primarily due to the formation of peroxynitrite. 
It is known that when the velocity of free radical reactions 
increases in the body, NO can react with a superoxide an-
ion radical to form peroxynitrite – a highly reactive com-
pound with destructive properties in relation to proteins 
and lipids [5,6,21]. 

The aim of the research is to evaluate the intensity of 
nitric oxide synthesis in the experiment by the content of 
its terminal stable metabolites in the blood of rats exposed 
to sodium fluoride. 

Material and methods. The studies were conducted 
on adult Wistar rats weighing 180-220 g, which were kept 
under steady state vivarium at constant temperature and 
natural light in plastic cages on a balanced diet. Rats were 
subjected to oral exposure by means of a probe with aqueous 
solutions of sodium fluoride (SF) daily for 60 days at a dose 
of 1/10, 1/100 and 1/1000 DL50, respectively, of 20 mg/kg, 
2 mg/kg and 0.2 mg/ kg body weight (average lethal dose of 
SF for rats, obtained orally, is 200 mg/kg). Animals of the 
control group were given appropriate amounts of drinking 
water. The study was conducted at 10, 20, 30, 50 and 60 
days after the start of the experiment. Each group included 
10 animals. Animals were euthanized by decapitation with a 
guillotine knife, pre-anesthetizing with sodium thiopental in 
a dose of 50 mg/kg of mass. 

The content of nitrite and nitrate anions in blood plas-
ma was determined spectrophotometrically at 540 nm by 
color reaction with Grissan reagent [7,15,23]. Before the 
analysis, precipitation of proteins 0.5 m KOH and 5% 
ZnSO4 was carried out. Since diazotization reaction is spe-
cific to nitrites only, for the determination of nitrates, their 
previous recovery was carried out. 

Statistical analysis of the results was performed using 
Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., USA). The comparison of 
two normal distributions was carried out using Student’s 
t-test. If at least one of the distributions was not normal, 
Mann-Whitney Ranking criterion was used to compare 
independent samples. The critical level of significance 
was considered p<0.05. 
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Results and their discussion. The intensity of NO 
synthesis in an organism of rats under prolonged fluoride 
intoxication were assessed by the plasma content of its 
terminal stable metabolites – nitrite and nitrate anions 
(reflecting the total response of all isoforms of NO-syn-
thase). One week before the discovery of NO metabolites, 
vegetables were excluded from rats’ diet in order to re-
duce nitrite-nitrate load. 

 In rats intoxicated with SF at a dose of 1/10 DL50, a 
significant (p<0.001), as relative to the comparison group 
of animals, increase in the level of plasma nitrite anions 
was observed on average by 43, 81 and 34%, respectively 
at 10, 20 and 30 days (Table 1). On the 50th and 60th 
days of observation, the content of nitrite anions in the 
plasma of blood of experimental animals, on the contrary, 
decreased by 31 and 26% (p≤0.002) (Fig. 1). 

Fig. 1. Dynamics of changes in the content of nitrite 
anions (% in relation to the comparison group) in blood 
plasma of rats when toxified with sodium fluoride at doses 
of 1/10 and 1/100 DL50. Note: content in the comparison 
group of animals is considered 100% 

The administration of SF to animals in a dose 
of 1/100 DL50 also led to a statistically significant 
(p<0.001) increase in plasma nitrite anion content at 
10, 20 and 30 days of the experiment, respectively, by 

32, 59 and 61%. At the 50th day, the level of nitrite 
anions approached the level of animals in the control 
group (p=0.162), and on the 60th day it decreased 
(p=0.001) by an average of 30% (Fig. 1). 

The results showed statistically significant increase 
(p<0.001) as relative to the control comparison group of 
animals in the concentration of nitrate anions in the blood 
plasma of rats, which were administered SF at a dose of 
1/100 DL50, at 10, 20, 30 and 50 days, respectively, by 
45, 79, 71 and 34% (Table 1). At the 60th day of observa-
tion, the level of nitrate anions practically did not differ 
from the control group (p=0.186) (Fig. 2). 

The effect of SF at a dose of 1/100 DL50 was accom-
panied by a gradual increase compared with the control 
of the content of nitrate anions in blood plasma of the 
experimental group of rats: on the 10th day on average 
by 22% (p=0.003), on the 20th day – by 39% (p=0.001), 
on the 30th day – by 41% (p<0.001). On the 50th day of 
observation, an increase in the level of nitrate anions was 
noted by 13%, but it was unlikely (p=0.089), whereas on 
the 60th day, on the contrary, a decrease of 17% was ob-
served (p=0.011) (Fig. 2). 

Fig. 2. Dynamics of changes in the content of nitrate 
anions (% in relation to the comparison group) in blood 
plasma of rats when toxified with sodium fluoride at dos-
es of 1/10 and 1/100 DL50. Note: content in the control 
group of animals is considered 100%.

Table 1. The content of nitrite and nitrate anions in blood plasma of rats under the influence 
of sodium fluoride in subtoxic doses (n = 10; Me [25%; 75%] or M ± s)

Dose Day 
of observation 

Nitrite anions, 
mg / l 

Nitrate anions, 
mg / l 

1/10 DL50 

10 0.43 [0.39; 0.46] p<0.001 4.9 [4.5; 5.0] p<0.001 
20 0.50 [0.45; 0.55] p <0.001 5.5 [4.9; 5.9] p<0.001 
30 0.39±0.04 p<0.001 5, 71 ± 0. 46 p<0.001 
50 0.23 [0, 20; 0.27] p=0.001 4.0 [3.8; 4.3] p<0.001 
60 0.20±0.03 p=0.002 3.2 [2.7; 3.7] p=0.186 

1/100 D L50 

10 0.39 [0, 37; 0.42] p<0.001 3.95 [3. 6; 4.1] p=0.003 
20 0.4 ±0.05 p<0.001 4.2 [3.9; 4.7] p=0.001 
30 0.47 [0.44; 0.50] p <0.001 4.69±0.54 p<0.001 
50 0.32 [0.30; 0.36] p=0.162 3, 43±0.42 p=0.089 
60 0.19±0, 03 p=0.001 2.9 [2.7; 3.2] p=0.001 

COMPARISON 

10 0.31 [0.26; 0.33] 3.4 [2.8; 3.6] 
20 0.26 [0.24; 0.30] 2.95 [2.6; 3.7] 
30 0.30 [0.28; 0.32] 3.5 [2.9; 3.7] 
50 0.36±0.04 3.0 [2.8; 3.4] 
60 0.26 [0.25; 0.31] 3.6 [3.0; 3.9] 

note: p is the level of statistical significance in relation to the comparison group 
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Thus, the observed increase in plasma nitrite content 
and nitrate anions under the action of SF in doses of 
1/10 and 1/100 DL50 indirectly indicates the excessive 
production of NO that in terms of the initial intoxication 
can perform a compensatory role, but subsequently is 
transformed in a pathological reaction with activation of 
oxidative stress. As a rule, excess levels of terminal stable 
NO metabolites are associated with hyperexpression of 
the inducible isoform NO-synthase (iNOS) resulting from 
oxidative stress. iNOS produces NO in the amount of 
several orders of magnitude higher than NO productions 
by endothelial isoform of NO-synthase and stimulates 
the formation of free radicals [4,5]. As a result, more NO 
amounts are formed, which is confirmed by an increase in 
the content of its final products. 

The observed reduction of nitrite and nitrate anions at 
the end of a long-acting SF exposure indirectly indicates 
a decrease in NO generation, which may be due to several 
reasons, such as inhibition of NO-synthase, peroxyni-
trite concentration increase resulting from use of NO in 
reaction with a superoxide anion radical, deficiency of 
enzymes of the antioxidant system, a decrease in the pre-
cursor of NO synthesis – arginine or the basic cofactor 
of NO-synthase – tetrahydrobiopterin and others [7,9,29]. 

Conclusions. Oral administration of SF to rats at doses 
of 1/10 and 1/100 of DL50 leads to an increase in blood 
plasma levels of nitrite and nitrate anions during the first 
30 days, indirectly indicating the excessive production of 
nitric oxide, which in the initial period of intoxication can 
perform compensatory role, but in the future can cause 
pathological reactions associated with the activation of 
oxidative stress. The reduction of nitrite and nitrate anions 
at the end of the long-term effects of SF indirectly indi-
cates a decrease in the generation of nitric oxide, which 
may be due, in particular, to the increase in the concentra-
tion of peroxynitrite as a result of the use of nitric oxide in 
reaction with a superoxide anion radical and a deficiency 
of antioxidant enzymes.
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SUMMARY 

NITRIC OXIDE SYNTHESIS INTENSITY ASSESS-
MENT BY THE CONTENT  OF ITS TERMINAL 
STABLE METABOLITES IN THE BLOOD OF 
RATS UNDER FLUORIDE INTOXICATION 

1Bagmut I., 1Kolisnyk I., 1Titkova A., 2Babiy L., 
1Filipchenko S.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 
2Kharkiv National Medical University, Ukraine

The aim of the research was to evaluate the intensity 
of nitric oxide synthesis in the experiment by the con-
tent of its terminal stable metabolites in the blood of 
rats exposed to sodium fluoride. The studies were con-
ducted on adult Wistar rats weighing 180-220 g, sub-
jected to oral exposure by means of a probe with aque-
ous solutions of sodium fluoride (SF) daily for 60 days 
at a dose of 1/10, 1/100 and 1/1000 DL50, respectively, 
of 20 mg/kg, 2 mg/kg and 0.2 mg/kg body weight. Oral 
administration of SF to rats at doses of 1/10 and 1/100 
of DL50 leads to an increase in blood plasma levels 
of nitrite and nitrate anions during the first 30 days, 
indirectly indicating the excessive production of nitric 

oxide, which in the initial period of intoxication can 
perform compensatory role, but in the future can cause 
pathological reactions associated with the activation of 
oxidative stress. The reduction of nitrite and nitrate an-
ions at the end of the long-term effects of SF indirectly 
indicates a decrease in the generation of nitric oxide, 
which may be due, in particular, to the increase in the 
concentration of peroxynitrite as a result of the use of 
nitric oxide in reaction with a superoxide anion radical 
and a deficiency of antioxidant enzymes.

Keywords: nitric oxide, terminal stable metabolites, 
fluoride intoxication

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ИНТЕНСИВНОСТИ СИНТЕЗА ОК-
СИДА АЗОТА ПО СОДЕРЖАНИЮ ЕГО КОНЕЧ-
НИХ СТАБИЛЬНЫХ МЕТАБОЛИТОВ В КРОВИ 
КРЫС ПРИ ФТОРИДНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

1Багмут И.Ю., 1Колесник И.Л., 1Титкова А.В., 
2Бабий Л.H., 1Филипченко С.Н.

1Харьковская медицинская академия последипломного 
образования;2Харьковский национальный медицин-
ский университет, Украина

Целью исследования явилась оценка интенсив-
ности синтеза оксида азота в эксперименте по со-
держанию его конечных стабильных метаболитов 
в крови крыс, находящихся под воздействием фто-
рида натрия. Исследования проводились на поло-
возрелых крысах Вистар, весом 180-220 г, которых 
подвергали пероральному воздействию с помо-
щью зонда с водными растворами фторида натрия 
ежедневно в течение 60 дней в дозе 1/10, 1/100 и 
1/1000 DL50 соответственно, 20 мг /кг, 2 мг/кг и 0,2 
мг/кг массы тела. Пероральное введение фторида 
натрия крысам в дозах 1/10 и 1/100 DL50 приво-
дит к увеличению уровней нитратных и нитритных 
анионов в плазме крови в течение первых 30 дней, 
косвенно указывающих на чрезмерное производ-
ство оксида азота, которое в начальном периоде 
интоксикации, выполняя компенсаторную роль, в 
будущем может вызывать патологические реакции, 
связанные с активацией окислительного стресса. 
Восстановление нитритных и нитратных анионов 
в конце долгосрочных эффектов фторида натрия 
косвенно указывает на уменьшение образования 
оксида азота, что, по всей вероятности, связано с 
увеличением концентрации пероксинитрита в ре-
зультате использования оксида азота в реакции с 
супероксидным анионным радикалом и дефицитом 
антиоксидантных ферментов.
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reziume

azotis oqsidis intensiurobis Sefaseba 
sisxlSi misi saboloo stabiluri metabo-
litebis Semcvelobis mixedviT ftoriT in-
toqsikaciis SemTxvevaSi eqsperimentSi

1i. bagmuti, 1i. kolesniki, 1a. titkova, 2l. babi, 
1s. filipCenko

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis sa-
medicino akademia; xarkovis erovnuli sa-
medicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda azotis oq-
sidis sinTezis intensiurobis Sefaseba misi 
saboloo stabiluri metabolitebis Semc-
velobis mixedviT misi ftoriT intoqsika-
ciis SemTxvevaSi eqsperimentSi.

kvleva Catarda 180-200 gr wonis vistaris 
zrdasrul virTagvaze, romlebic yoveldRi-
urad 60 dRis ganmavlobaSi peroralurad 

zondis meSveobiT Rebulobdnen ftoridis 
wyalxsnars (1/10, 1/100 da 1/1000 DL50). Sesabam-
isad, 20 mg/kg, 2 mg/kg da 0.2 mg/kg. 1/10 da 1/100 
DL50 doziT virTagvebSi natriumis ftori-
dis Seyvanam gamoiwvia nitratisa da nitri-
tis anionebis donis mateba SratSi pirveli 
30 dRis ganmavlobaSi, rac iribad miuTiTebs 
azotis oqsidis momatebul warmoqmnaze; 
aRniSnulia intoqsikaciis sawyis period-
Si, asrulebs ra konpensatorul rols, mom-
valSi SeiZleba gamoiwvios paTologiuri 
reaqciebi JangviTi stresis aqtivacias-
Tan dakavSirebiT. nitritisa da nitra-
tis anionebis aRdgena natriumis ftori-
dis grZelvadiani efeqtis Sedegad iribad 
miuTiTebs azotis oqsidis warmoqmnis 
Semcirebaze, rac, savaraudoa, dakavSirebu-
lia peroqsinitritis koncentraciis mate-
basTan, azotis oqsidis superoqsidur an-
ionur radikalTan reaqciaSi gamoyenebis 
Sedegad da antioqsidanturi fermentebis 
deficitiT.  

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПОТОМКОВ ЛИЦ, ПОДВЕРГШИХСЯ ОБЛУЧЕНИЮ 
В РЕЗУЛЬТАТЕ ИСПЫТАНИЙ ЯДЕРНОГО ОРУЖИЯ В КАЗАХСТАНЕ

Манатова А.М., Семенова Ю.М., Пивина Л.М., Белихина Т.И., Булегенов Т.А.

Государственный медицинский университет г. Семей, Республика Казахстан

Качество жизни является одной из наиболее значи-
мых интегральных характеристик функциональной 
деятельности человека, включающей физиологиче-
ский, психологический и социальный компоненты 
[10]. Оценка влияния факторов окружающей среды 
на качество жизни населения относится к общеприня-
тым в международной практике методам исследова-
ния состояния здоровья, как на индивидуальном, так 
и на популяционном уровнях [12, 21].

В результате сорокалетних испытаний ядерного ору-
жия на Семипалатинском ядерном полигоне (СИЯП) 
территории, прилегающие к полигону, были загрязнены 
радиоактивными осадками, а население подвергалось 
острому внешнему облучению в дозах 0,25-2,0 Гр и хро-
ническому внутреннему облучению в диапазоне малых 
доз. Испытания вовлекли в орбиту радиоэкологической 
катастрофы сотни тысяч человек. Долгосрочный харак-
тер катастрофы изначально определял формирование 
острых, ранних и отдаленных медико-демографических 
последствий [16, 19, 20, 25, 30, 36]. 

После закрытия СИЯП в 1989 году на радиацион-
но-загрязненных территориях Восточно-Казахстан-
ской области остались нерешенными многие социаль-

ные и экономические вопросы. В средствах массовой 
информации появилось множество сведений, не всег-
да достоверно отражающих реальную ситуацию от-
носительно последствий радиационного воздействия 
в отношении здоровья населения [1, 14, 27]. 

По данным казахстанских и международных  ис-
следователей, одно из лидирующих мест в структу-
ре стрессовых факторов, связанных с испытаниями 
ядерного оружия, занимает неадекватное информиро-
вание населения о последствиях радиационного воз-
действия с  формированием радиотревожности [7, 8, 
9, 23]. Многочисленные  публикации в средствах мас-
совой информации, поток отечественных и иностран-
ных делегаций до настоящего времени являются при-
чиной тревоги, социальной дезадаптации и вызывают 
состояние стресса среди населения, проживающего 
на экологически неблагоприятных территориях. Вы-
шеизложенное обусловливает высокие уровни психо-
соматических нарушений, снижение специфической 
резистентности организма и ухудшение здоровья на-
селения [26, 28, 35]. В литературе практически отсут-
ствуют данные о качестве жизни декретированного в 
результате ядерных испытаний населения.
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Необходимо отметить, что на уровень социаль-
но-психологической напряженности населения по-
страдавших районов кроме радиационных оказали 
влияние и нерадиационные факторы. Радиоактивное 
загрязнение серьезно отразилось на социально-эко-
номическом развитии радиационно-загрязненных 
территорий, так как на них был введен жесткий огра-
ничительный режим. Были ограничены капитальные 
вложения в социальную сферу этих районов. На ухуд-
шение уровня качества жизни населения радиаци-
онно-загрязненных территорий сказалось и тяжелое 
социально-экономическое положение, сложившееся 
после распада СССР [11,40,41].

Целью настоящего исследования явилось оценить 
качество жизни потомков лиц, подвергшихся радиа-
ционному воздействию в результате испытаний ядер-
ного оружия на Семипалатинском ядерном полигоне, 
на основе изучения физических и психологических 
характеристик здоровья.  

Исследование проведено в рамках выполнения на-
учно-технической программы «Разработка научно-
методологических основ минимизации экологической 
нагрузки, медицинского обеспечения, социальной 
защиты и оздоровления населения экологически не-
благоприятных территорий Республики Казахстан» 
2017-2019 гг.

Материал и методы. Проведено исследование ка-
чества жизни экспонированного радиацией населения 
с. Караул Абайского района Восточно-Казахстанской 
области (ВКО), (n=233) в возрасте 18-50 лет, с. Боро-
дулиха Бородулихинского района ВКО, (n=222), в ка-
честве контрольной группы исследовано население с. 
Курчум Курчумского района ВКО (n=245) с выездом 
на место проживания исследуемых лиц. Информация 
о принадлежности обследуемых лиц к группам ради-
ационного риска и индивидуальных дозах облучения 
подтверждена данными Государственного научного 
автоматизированного медицинского регистра населе-
ния Казахстана, подвергшегося радиационному воз-
действию (ГНАМР).

Критериями включения в группу исследования 
являлись возраст 18-50 лет, юридически подтверж-
денное проживание родителей (бабушек, дедушек) 
на территории влияния СИЯП в период испытаний 
ядерного оружия (в соответствии с базой данных 
ГНАМР), территориях экологического риска. Кри-

терии исключения: органическое поражение ЦНС, 
соматические заболевания в стадии декомпенсации; 
наличие вирусного гепатита  В и С в анамнезе; лица, 
по различным причинам не имеющие отношения к ис-
пытаниям ядерного оружия на СИЯП. Контрольную 
группу составили лица, постоянно проживающие на 
территории Курчумского района ВКО, не имеющие 
соприкосоновения с радиационной ситуацией про-
шлых лет. 

На проведение исследования получено одобрение 
Этического комитета Государственного медицинского 
университета г. Семей, протокол № 6 от 27.04.2017 г. 
От лиц, проживающих на данных участках получено 
информированное согласие на включение в исследо-
вание.

Подавляющее число обследованных лиц во всех 
исследуемых районах представлено лицами женского 
пола (75,1%), что, очевидно, обусловлено более высо-
кой мотивацией участия в подобных исследованиях. 
Возрастной состав обследованного населения пред-
ставлен в таблице 1. Данные свидетельствуют о при-
близительно одинаковом возрастном составе в груп-
пах исследования и контрольной группе. 

Национальный состав обследованных лиц из Абай-
ского района был представлен на 100% казахами, 
Бородулихинского района - 65,1% населения, вклю-
ченного в исследование, были казахами, остальные 
жители имели русскую или немецкую националь-
ность, в Курчумском районе также преобладало казах-
ское население – 98,0%. Такое распределение этносов 
в группах исследования свидетельствует о приблизи-
тельно одинаковом укладе жизни и пищевых привы-
чек у жителей Абайского и Курчумского районов.

Подавляющее большинство лиц, включенных в 
группы исследования, проживали в данной местно-
сти с рождения (71,2%), также, как и их родители, что 
позволяет определить их принадлежность к группам 
радиационного риска или к группе контроля. 

Наибольшее количество лиц с высшим образовани-
ем было в Абайском районе, наименьшее – в Бороду-
лихинском районе, где, как и в контрольном районе, 
преобладали лица со средним специальным образова-
нием. В группе исследования большая часть – 76,9% 
(350 из 455) испытали воздействие облучения в дет-
стве, 109 (23,9%) были рождены от облученных ро-
дителей.

Таблица 1. Возрастное распределение лиц, вошедших в группы исследования

Районы
Возрастные группы

Всего
18-34 лет 35-51 лет

Бородулихинский 81 (36,5%) 141 (63,5%) 222 (100,0%)

Абайский 112 (48,1%) 121 (51,9%) 233 (100,0%)

Курчумский 90 (36,7%) 155 (63,3%) 245 (100,0%)

Итого 283 (40,4%) 417 (59,6%) 700 (100,0%)



186

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

В таблице 2 представлены индивидуальные дозы 
облучения для потомков первого поколения лиц, под-
вергшихся прямому облучению, а также дозы облу-
чения родителей, бабушек и дедушек для потомков 
второго поколения. Максимальные дозы облучения 
были установлены для исследуемых жителей Абай-
ского района, в 2,7 раз превышающие дозы жителей 
Бородулихинского района.

Определение качества жизни. Размер выборки рас-
считывался исходя из числа жителей района, зафик-
сированных в ГНАМР (генеральная совокупность для 
группы исследования) и из числа лиц, чьи родители 
(бабушки, дедушки) постоянно проживали на радиа-
ционно незагрязненной территории (Курчумский рай-
он) в период проведения испытаний на СИЯП. Для 
определения размера выборки применена статистиче-
ская программа Sample XS, 5% размер погрешности; 
дизайн-эффект по умолчанию рассматривался как 1,0.

Выборка была репрезентативна, то есть соответство-
вала по основным характеристикам изучаемой популя-
ции как по возрасту, полу, так и по социально-професси-
ональной принадлежности. Статистическая обработка: 
IBM SPSS Statistics 20, с определением нормальности 
распределения изучаемых признаков и оценкой описа-
тельных статистик числовых переменных. 

В качестве основного инструмента для оценки ка-
чества жизни исследуемых лиц применен опросник 
качества жизни SF-36 (Medical outcomes survey short 
form-36), который, согласно литературным данным, 
является одним из наиболее широко распростра-
ненных опросников, позволяющем судить об общем 
благополучии опрашиваемых, а также степени удов-
летворенности различными аспектами их жизнеде-
ятельности, связанными с состоянием здоровья (фи-
зический и психологический компоненты). Опросник 
состоит из тридцати шести вопросов, сгруппирован-
ных по восьми категориям (ограничение физической 
активности, ограничение обычной ролевой активно-
сти ввиду проблем со здоровьем, ограничение обыч-
ной ролевой активности ввиду эмоциональных про-
блем, телесные боли, оценка общего здоровья, оценка 
жизнеспособности, социальное функционирование 
и общее психическое здоровье). Чем выше значение 
каждого отдельного показателя (идеальный показа-
тель составляет 100 баллов), тем выше оценка каче-
ства жизни по конкретной шкале [31, 42, 43]. 

Результаты и их обсуждение. В таблице 3 пред-
ставлены средние значения и стандартное отклонение 
(СО) различных параметров качества жизни населе-
ния Абайского и Бородулихинского районов, а также 

Таблица 2. Показатели доз облучения обследованных лиц
Район Среднее значение (мЗв) Ме; Q1; Q3
Индивидуальные дозы облучения в группе потомков первого поколения

Абайский 7,53 6,37; 2,62; 12,26
Бородулихинский 2,8 1,78; 0,35; 4,22

Средние дозы облучения родителей в группе потомков второго поколения
Абайский 96,75 80,74; 35,16; 178,17

Бородулихинский 26,73 11,40; 0; 35,26
Средние дозы облучения дедушек и бабушек в группе потомков второго поколения

Абайский 56,40 0; 0; 100,0
Бородулихинский 20,64 0;0; 32,96

Таблица 3. Показатели качества жизни населения исследуемых районов

Параметры качества жизни
Абайский
 (n = 233)

Бородулихинский 
(n = 222)

Курчумский 
(n = 245)

Среднее ± СО Среднее ± СО Среднее ± СО
Физическое функционирование (PF) 82,85 ± 25,408 88,85 ±15,491 89,37 ± 16,456
Роль физического функционирования (RP) 73,93 ± 36,093 84,23 ± 32,072 86,33 ± 29,542
Боль (BP) 68,360 ± 21,744 76,581 ± 26,882 82,024 ± 21,702
Общее состояние здоровья (GH) 56,545 ± 15,153 62,081 ± 21,757 64,359 ± 18,751
Жизнеспособность (VT) 59,893 ± 18,018 63,896 ± 19,830 62,265 ± 16,128
Социальное функционирование (SF) 71,365 ± 21,461 84,797 ± 18,907 79,449 ± 21,602
Роль эмоционального функционирования (RE) 75,382 ± 37,890 84,234 ± 34,251 84,763 ± 28,216
Психическое здоровье (MH) 64,429 ± 15,603 68,703 ± 20,085 67,837 ± 15,542
Физический компонент здоровья (PсH) 70,446 ± 16,731 77,938 ± 17,688 80,516 ± 14,869
Психический компонент здоровья (MсH) 67,807 ± 16,441 75,408 ± 18,051 73,588 ± 14,686
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села Курчум. Среди населения Абайского района вы-
явлены наиболее низкие значения различных параме-
тров качества жизни по всем шкалам опросника SF-36. 
А у населения села Курчум - самые высокие значения 
показателей качества жизни, исключая такие шкалы, 
как «Жизнеспособность», «Социальное функциони-
рование» и «Психическое здоровье», по этим данным 
опережает население Бородулихинского района. 

Наиболее низкие показатели качества жизни на-
селения в Абайском, Бородулихинском и Курчумском 
районах отмечались по шкалам «Общее состояние 
здоровья» (56,55; 62,08 и 64,36 соответственно) и 
«жизнеспособность (59,89; 63,896 и 62,265 соответ-
ственно). Наиболее высокие показатели выявлены 
по шкалам «Физическое функционирование» (82,85; 
88,85 и 89,37, соответственно).

По остальным шкалам опросника SF-36 показате-
ли качества жизни находились на среднем уровне во 
всех районах, при этом для населения Абайского рай-
она практически все вышеуказанные значения име-
ли статистически значимые различия в сравнении с 
контрольным Курчумским районом, что указывает на 
негативное влияние длительного радиационного воз-
действия на качество жизни населения.

На рисунке 1 представлено графическое сопостав-
ление средних значений по всем шкалам опросника 
SF-36 между Абайским районом и селом Курчум. 
Сравнение средних значений показало статистически 
значимые различия между показателями Абайского и 
контрольного Курчумского районов по всем шкалам, 
исключая «Жизнеспособность» (t=2,256; p=0,25) и 
«Психическое здоровье» (t=2,541; р=0,11). 

Рис. 1. Оценка качества жизни жителей Абайско-
го района и села Курчум

Сравнительная оценка состояний в Бородулихин-
ском районе и селе Курчум выявила отсутствие ста-
тистически значимых различий по всем шкалам, ис-
ключая «Социальное функционирование» (t=2,834; 
p=0,05) (рис. 2).

Анализ результатов оценки качества жизни населе-
ния, проживающего на радиоэкологически неблаго-
приятных территориях, позволяет судить о его стати-
стически значимом снижении в Абайском районе, где 
дозы облучения респондентов или их родителей были 

максимальными, в сравнении не только с контроль-
ным Курчумским районом, но и с Бородулихинским, 
где дозы облучения населения были в 2-3 раза ниже.

Рис. 2. Оценка качества жизни жителей Бороду-
лихинского района и села Курчум

Как известно, вопрос оценки качества жизни насе-
ления является сложным интегративным процессом, 
который основан на результатах как внутренней оцен-
ки физического и психологического здоровья (физи-
ческая активность, ролевая активность, связанная со 
здоровьем, эмоциональное состояние, наличие боле-
вого синдрома, социальное функционирование, пси-
хическое здоровье), так и анализа влияния социаль-
но-экономических, медико-демографических условий 
жизни популяции, влияния факторов внешней среды, 
в том числе экологических [4, 15]. 

Учитывая, что демографические, социальные и 
экономические факторы (процессы смертности, рож-
даемости, заболеваемости, система здравоохранения, 
образования, транспортные коммуникации, снабже-
ние питьевой водой, трудовая занятость, сельско-
хозяйственный характер труда для основной массы 
жителей) в исследуемых районах не выявили суще-
ственных различий [6, 13, 39], разногласия по оценке 
качества жизни в районах с максимальными дозами 
облучения следует объяснить психологическим на-
пряжением, доминирующим среди населения этих 
районов. 

Несмотря на наличие достаточно большого числа 
научных публикаций о радиационной ситуации на 
территориях, прилегающих к бывшему полигону, 
свидетельствующих о том, что содержание радио-
активных элементов в объектах окружающей сре-
ды в настоящее время значительно ниже предельно 
допустимых национальных нормативных величин 
[25, 37], в средствах массовой информации по сей 
день распространяются сведения о высокой опас-
ности проживания в изучаемых регионах ВКО, что 
дает повод проживающим на декретированных тер-
риториях лицам любые спонтанно возникшие забо-
левания связывать с радиационным воздействием. 
Недостаточная грамотность в вопросах радиацион-
ной безопасности характерна не только для насе-
ления, но и медицинских работников, педагогов и 
административных сотрудников [24, 38, 39]. 
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Психологический статус людей, длительное время 
проживающих на территории радиоактивного загряз-
нения, отличается специфичностью, обусловленной 
хроническим психологическим стрессом и повышен-
ной эмоциональной сенсибилизацией, неприятием 
радиационного риска, деформацией общественного 
сознания и появлением депрессивно-пессимистиче-
ского настроения [3, 32, 34].

Состояние психологической напряженности вслед-
ствие указанных причин, безусловно приводит к сни-
жению оценки качества жизни, связанного со здоро-
вьем [22], подтверждением чего служат результаты 
изучения показателей распространенности заболе-
ваний на изучаемых территориях: многочисленные 
исследования свидетельствуют о повышении рисков 
заболеваемости психическими расстройствами, де-
прессией, эндокринными заболеваниями, болезнями 
системы кровообращения,  связанными с расстрой-
ством регуляторных систем при длительном стрессо-
вом воздействии [2, 17, 33, 45]. 

Сравнение результатов оценки качества жизни 
лиц, подвергшихся радиационному воздействию и 
данных современной литературы является весьма 
затруднительным вследствие малочисленности про-
веденных в этом направлении исследований. Когорт-
ное исследование, проведенное среди 1407 жителей 
Тайваня, экспонированных малыми дозами радиации 
вследствие длительного проживания в зданиях, для 
постройки которых использовалась арматура с высо-
ким содержанием радиоактивного кобальта, показало 
значительно более низкие показатели качества жизни 
в области физических, психологических, социальных 
сфер в сравнении с таковыми у неэкспонированных 
лиц. Эти данные наблюдались во всех возрастных 
группах с наибольшим снижением показателей, ха-
рактеризующих качество жизни у лиц моложе 25 лет, 
а также у женщин. Медицинское обследование этих 
лиц каких-либо достоверных различий в показателях 
здоровья в сравнении с контролем не обнаружило 
[44]. Эти данные подтверждают тот факт, что длитель-
ное стрессовое воздействие, связанное с негативным 
восприятием радиации, может сказаться на оценке ка-
чества жизни респондентами.

Выводы: 1. Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о статистически значимом 
снижении оценки качества жизни среди жителей, 
длительное время проживающих на радиационно-за-
грязненных территориях Восточно-Казахстанской об-
ласти с максимальными дозами облучения.

2. Для минимизации стрессового воздействия ра-
диационного фактора необходимо внедрение эффек-
тивных методов психологической защиты населения 
от неадекватной психотравмирующей информации, 
основанной на объективных данных о влиянии техно-
генных, в том числе радиационных факторов, на риск 
развития и течение социально-значимых заболеваний.

3. Данные, полученные в результате проведенно-

го исследования диктуют необходимость проведения 
дальнейших исследований по выявлению дополни-
тельных факторов риска, воздействующих на качество 
жизни проживающих на экологически неблагоприят-
ных территориях и определению социально-экономи-
ческих условий проживания, психологических и де-
мографических детерминант.
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SUMMARY

EVALUATION OF QUALITY OF LIFE IN THE 
OFFSPRINGS OF PEOPLE EXPOSED TO RADIA-
TION DUE TO NUCLEAR WEAPONS TESTS IN 
KAZAKHSTAN

Manatova A., Semenova Yu., Pivina L., Belikhina T., 
Bulegenov T.

Semey State Medical University, Kazakhstan

The assessment of environmental factors influence 
on the population quality of life is one of the generally 
accepted methods of health status evaluation. The lead-
ing position in the structure of stress factors associated 
with nuclear weapons testing is attributed to inadequate 
informing of the population considering the consequences 
of radiation exposure, which leads to the development of 
anxiety and affects the assessment of the quality of life.

This paper presents the outcomes of the quality of life 
evaluation in the population exposed to radiation on the 
territories of Abai (n=233), Borodulikha (n=222), and 
Kurchum districts (n=245) of East Kazakhstan region. 
The tool for assessing the quality of life was SF-36 (Medi-
cal outcomes survey short form-36) questionnaire.

The analysis of the results revealed the statistically sig-
nificant decrease in the quality of life of the population 
of Abay district where the average radiation doses of the 
respondents (or doses of their parents) were maximal in 
comparison with control group presented by the popula-
tion of Kurchum district. In order to minimize the stress-
ful impact of the radiation factor it is necessary to intro-
duce the effective methods of psychological protection for 
the local population.

Keywords: nuclear weapons testing, quality of life, ra-
diation factor, local population.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПОТОМКОВ 
ЛИЦ, ПОДВЕРГШИХСЯ ОБЛУЧЕНИЮ В РЕ-
ЗУЛЬТАТЕ ИСПЫТАНИЙ ЯДЕРНОГО ОРУЖИЯ 
В КАЗАХСТАНЕ

Манатова А.М., Семенова Ю.М., Пивина Л.М., 
Белихина Т.И., Булегенов Т.А.

Государственный медицинский университет Семей, 
Республика Казахстан

Оценка влияния факторов окружающей среды на 
качество жизни населения относится к общеприня-
тым методам исследования состояния здоровья. Одно 
из лидирующих мест в структуре стрессовых факто-
ров, связанных с испытаниями ядерного оружия, за-
нимает неадекватное информирование населения о 
последствиях радиационного воздействия с  форми-

рованием радиотревожности, что может отразиться 
на качестве жизни жителей. Проведено исследование 
по определению качества жизни  экспонированного 
радиацией населения Абайского (n=233) и Бороду-
лихинского (n=222) районов, в качестве контрольной 
группы исследовано население Курчумского района 
Восточно-Казахстанской области (n=245). В качестве 
основного инструмента для оценки качества жизни 
исследуемых лиц применен опросник по качеству 
жизни SF-36 (Medical outcomes survey short form-36).

Анализ результатов позволяет судить о статистиче-
ски значимом снижении качества жизни в Абайском 
районе, где дозы облучения респондентов или их 
родителей были максимальными в сравнении с кон-
трольным Курчумским районом. Для минимизации 
стрессового воздействия радиационного фактора не-
обходимо внедрение эффективных методов психоло-
гической защиты населения.

reziume

birTvuli iaraRis gamocdis Sedegad dasxi-
vebulTa STamomavlobis cxovrebis xarisx-
is Sefaseba

a. manatova, iu. semionova, l. pivina, 
t. belixina, t. bulegenovi

semeis saxelmwifo samedicino unoversiteti, 
yazaxeTis respublika

janmrTelobos mdgomareobis Sefasebis 
sayovelTaod moRebuli kvlevis meTodebs 
Soris aRiarebulia garemo faqtorebis ada-
mianis cxovrebis xarisxze gavlenis Sefaseba. 
erT-erTi wamyvani adgili stresul faqtor-
Ta struqturaSi, romlebic dakavSirebulia  
birTvuli iaraRis gamocdasTan, uWiravs mo-
saxleobis araadeqvatur informirebas radi-
aciuli zemoqmedebis Sedegebze radioSfoT-
vis CamoyalibebiT, rac udavoa, rom gavlenas 
axdens mosaxleobis cxovrebis xarisxze.

Catarda cxovrebis xarisxis Sefaseba ra-
diaciiT eqsponirebul abaisis (n=233) da 
borodulixinis (n=222) raionis macxovreb-
lebze. sakontrolo jgufi warmodgenili 
iyo aRmosavleT yazaxeTis kurCumis mo-
saxleobiT (n=245). mosaxleobis cxovrebis 
xarisxis SefaseisTvis gamoyenebuli iyo  
kiTxvari SF-36.

Sedegebis analizma aCvena cxovrebis 
xarisxis satatistikurad mniSvnlovani 
daqveiTeba abaisis raionSi, sadac dasxivebis 
maqsimaluri dozebi iyo dafiaqsirebuli 
kurCumis raionTan SedarebiT. radiaciuli 
faqtoris stresuli zemoqmedebis minimizaci-
isaTvis aucilebelia mosaxleobis fsiqolo-
giuri dacvis efeqturi meTodebis danergva.
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Knee osteoarthritis (OA) treatment is challenging due 
to inefficacy and adverse effects of current medications 
[7,8]. The replacement of cartilaginous tissue on the con-
nective tissue is the main negative factor of OA, which 
leads to the destruction of the joint [5]. The latter does 
not possess the physical and mechanical properties of 
cartilage tissue, reinforcing effect on constant loads of 
tangential surfaces of bones, which leads to the destruc-
tion of bearing tissues [27]. OA is characterized by pro-
gressive structural and metabolic changes in joint tissues, 
mainly cartilage degradation, subchondral bone sclerosis 
and inflammation of synovial membrane. OA manage-
ment involves multimodal therapeutic intervention since 
no cure has been found to date [30]. OA management 
requires drugs that could slow down, stop or even avoid 
joint degradation. Many of the recommended interven-
tions present only symptom-modifying effects and a few 
structure-modifying effects. Clinical recommendations in 
the treatment of pathology are primarily associated with 
inhibition of symptoms of the disease - pain and morn-
ing stiffness. The analgesics, such non-steroidal anti-in-
flammatory drugs, has side effects, including violations of 
the cardiovascular system and digestion [22]. The direct 
influence of intestinal flora on the anti-inflammatory pro-
cesses of the organism, in particular, in the optimization 
of the cytokine profile [3], is shown, decreasing NF-kB 
translocation in chondrocytes, the effect of short and me-
dium chain fatty acids [4]. Thus, it can be argued that the 
use of analgesics eliminating the symptoms gives a quick 
but temporary effect, adversely affecting the general in-
flammatory processes.

Natural medicines are often an attractive option for pa-
tients diagnosed with chronic conditions and debilitating 
musculoskeletal diseases e.g. OA or rheumatoid arthritis. 
The high rate of self-medication with natural products is 
due to lack of an available cure and serious adverse events 
associated with chronic use of pharmaceutical medica-
tions in particular non-steroidal anti-inflammatory drugs 
and high dose paracetamol [6]. Pharmaceuticals to treat 
pain may disrupt gastrointestinal (GIT) barrier integrity 
inducing GIT inflammation and a state of and hyper-per-
meability [36]. Chondroitin sulfate (CS) is a major com-
ponent of the extracellular matrix (ECM) of many con-
nective tissues, including cartilage, bone, skin, ligaments 
and tendons. 

CS belong to symptomatic slow-acting drugs for the 
treatment of OA. Recommendations of the European 
League Against Rheumatism for the treatment of knee OA 
has listed oral CS as evidence 1A and strength of recom-

mendation, which represents the highest level for a thera-
peutic strategy [35]. CS is recommended as a therapeutic 
intervention in the multimodal approach of OA manage-
ment [13,16,22]. Pharmaceutical description of HS effect 
may include acceleration of the cartilage tissue regenera-
tion, improving of phosphorus and calcium and inhibits 
the degenerative processes of joints tissues. However, 
the many works is still debate its efficacy [11,21]. Recent 
studies showed as CS modified structure and function of 
intestinal microbiome during normal and stress condition 
[25] and modulated host immunity. CS disaccharides had 
a significant impact on a broad range of biological path-
ways under stressed condition, such as ABC transporters, 
two-component systems, and carbohydrate metabolism. 
These findings open new page in exploring CS as a bioac-
tive nutraceutical, i.e. support action in probiotic therapy.

Probiotic treatment has been shown to promote bone 
metabolism, reduce pain and inflammatory responses 
of age-related musculoskeletal disorders, including OA 
[1,15]. Lactobacillus casei Shirota consumption could 
serve as a novel therapeutic option in the clinical man-
agement of knee OA, improving treatment outcome likely 
through reducing serum hs-CRP levels [23]. Our previous 
study showed more pronounced viability of the live multi 
strains and their prevention of bacterial translocation [18]. 
Synergetic effect of bacterial feeding on microbiome is 
still discussed and should be described better. Therefore, 
co-administration of live probiotics with chondropro-
tector hypothetically has significant potential to block 
remodulating of cartilage during stress factor. Evidence 
is mounting that the alimentary tract microbiome, in par-
ticular, influences both host metabolic potential and its 
innate and adaptive immune system. Inflammatory states 
characterize many bone and joint diseases of aging. This 
prompts the hypothesis that the gut microbiome could al-
ter the inflammatory state of the individual and directly 
influence the development of these common and burden-
some clinical problems [33,36].

So in this study, we compare an effect of chondropro-
tector CS and live probiotics therapy on tissue reparation 
in rats joints and combine therapy.

Material and methods. Ethical statement 
This investigation was carried out in strict accordance 

to recommendations of the Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals [28]. A protocol was approved by the 
Committee on the Ethics of Animal Experiments of the 
Taras Shevchenko National University of Kyiv (Protocol 
number 3: 25/09/2017). The rats were kept in collective 
cages under controlled conditions of temperature (22±3 

CO-ADMINISTRATION OF LIVE PROBIOTICS WITH CHONDROPROTECTOR 
IN MANAGEMENT OF EXPERIMENTAL KNEE OSTEOARTHRITIS 

1Korotkyi O., 1Vovk A., 2,3Kuryk O., 1Dvorshchenko K., 1Falalyeyeva T., 1Ostapchenko L.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Scientific-Practical Center for Prophylactic and Clinical Medicine; 
3A. Bogomolets National Medical University, Ukraine
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°C), light (12 h light/dark cycle) and relative humidity 
(60±5 %). Five animals were maintained in each polycar-
bonate cage for rats; the cages had galvanized steel covers 
and contained glass drinkers. The animals got standard 
lab nutrition (Rezon-1, Ukraine) and ad libitum water. A 
vet examined animals acclimatization during five days, 
then the rats was randomly divided into groups and la-
beled with numbers. 

Experiment design
The study was carried out on Wistar male rats weigh-

ing 180-240 g., which were divided into 9 groups of 10 
animals each. Animals of the 1st group were intact. In 
other cases, anesthetized rats got 0.05 ml of a 4% solution 
of monoiodoacetate (MIA) (Sigma, France) to the knee 
joint in the right posterior rat’s knee (equal volume of sa-
line were used as control) used to simulate degenerative-
dystrophic changes in the knee joint [14]. Animals got 
intramuscular injection of Chondroprotector (Chondroitin 
Sulphate Sodium) in a therapeutic dose of 3 mg/kg for the 
next 28 days, from 2nd to 29th days of experiment (equal 
volume of saline were used as control). Rats got per oral 
solution of multiprobiotic “Symbiter” (Prolisok, Ukraine) 
in a dose of 140 mg/kg dissolved in water of a volume 
0.25 ml/100 g (clear water were used in control). Posterior 
knee joints from rats was removed at 30th day after the 
injection (Fig.1).

Fig. 1. Design of experiment

Material fixed in 10% neutral formalin and stored not 
more than 1 month. Then joints decalcified in rapid decal-
cificant (Kaltek, Italy). Samples prepared in histoprocessor 
of the carousel type STP-120. We use EC-350 station to 
fill the paraffin blocks, the rotary microphone of the HM-
340E series to cut the paraffin blocks and the Robot-Stainer 
HMS-740 machine) to paint the histological preparations (all 
MICROM, Germany). The preparations were stained with 
hematoxylin-eosin. Images were made with Axioskop 40 
microscope and Axio Cam MRc5 (Carl Zeiss, Germany).

Results and their discussion. Histological find-
ings of intact group proved classic description of knee 
joint in rats. Joint surface is solid. The layer structure 
of the hyaline cartilage of rats is preserved: the sur-
face layer is represented by 5 lines of chondrocytes of 
oval-elongated shape, the cells of transition zone are 

rounded and arranged in isolated isogenic groups. Most 
cores have clear contours and bright colors. The deep 
layer has large hypertrophied chondrocytes. Immedi-
ately under articular cartilage, there is a subchondral 
bone tissue with numerous vessels of microcirculation  
(Fig. 2). As we expected, groups 2-5 have no significant 
differences in histological cuts with the intact group.

Fig. 2. Cartilage of the knee joint (intact group). H&E, x200

Administering of MIA causes severe disorganization 
in the structure of hyaline cartilage and violation of its 
histoarkhitectonics. We observed gross lessions in the 
medial tibial plateau as it was described earlier [9]. The 
consequence of destruction of hyaline cartilage is the re-
placement of fibrous connective tissue. Number and size 
of the chondrocytes is lowered. Connective tissue com-
pletely replaces the surface of the cartilage which makes 
it impossible to restore the normal functioning of cartilage 
tissue by regenerating chondrocytes from deep layer cells 
(Fig. 3). Our dose of MIA induced chondral and subchon-
dral alterations with prolonged inhibition of collagen and 
proteoglycan synthesis. ECM is thin, the distances are re-
duced between cells. Clinical findings observed decreas-
ing of collagen type II and VI in the secretome of chon-
drocytes in patients with OA [19]. Disorders of secretome 
knots with high level of proinflammatory cytokines [31].

Fig. 3. Cartilage of the knee joint (MIA group). H&E, x200

After chondroprotector therapy with CS, fibrosis 
expresses minimal and equality of cartilage surface 
is maintaining. There is a tendency to preserve the 
morphological structure of cartilage, differentiation 
of chondrocyte zoning is partial saved. But still, his-
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toarchitectonic is violated, we observe areas of chon-
drocytes absence and partial fibrosis of subchondral 
surface. Sectional loss of cellular elements in the sur-
face and transitional layer of hyaline cartilage. Deep 
layer contains hypertrophied and vacuolated chondro-
cytes. Total amount of cells is reduced, especially in 
deep layer. Chondrocyte zoning is destructed (Fig. 4). 
A positive role of CS in cartilage tissue engineering has 
explained by increasing of COL2A1 and ACAN gene  
expression [32]. Chondroprotector interacts with com-
ponent of ECM [29]. Chondroprotector promoted the 
chondrogenetic redifferentiation of expanded chondro-
cytes by activating mesenchymal precursor cells path-
way in vitro, but this data should validated in vivo.

Fig. 4. Cartilage of the knee joint (Chondroprotector 
group). H&E, x200

Intestinal microflora are important in the regulation 
of immune systems. It has beneficial effects on wide va-
riety of pathologies. Recent studies suggested probiotic 
involvements in imunomodulating processes. It is accom-
panied by increasing of immunomodulatory cytokines 
(interleukin(IL)-10 and tumor necrosis factor TGF-β) and 
CD4+ T cells [12]. Comparing Chondroprotector group 
and group with multi probiotic feeding, the second one 
does not solve the problem of maintaining the uniformity 
of the joint surface. It is unequal, post necrotic defects ap-
pears. In addition, cartilage tissue substitutes on fibrotic, 
but it cover less area comparing to MIA group. The chon-
drocytes of deep layer are present; it is saved the possibil-
ity of tissue regeneration (Fig. 5).

Fig. 5. Cartilage of the knee joint (multiprobiotic group). 
H&E x200

Co-administration of probiotic and CS showed the 
most remarkable changes (Fig. 6). The fibrosis is not 
observed in histological cuts of knee cartilage. The total 
amount of chondrocytes is approached to norm, chon-
drocytes of deep layer are not hypertrophy. The areas of 
cells absence are much smaller and singles. The surface 
is straight, there are no post necrotic changes and fibrosis 
elements. Negative changes are limited with infraction of 
cell zoning and some loss of their amount. In this case, 
combined therapy showed summary of effectiveness by 
both drugs.

OA is common joint disorder. Huge amount of avail-
able data in this area has discussed the underlying mecha-
nisms and precise causes. Despite OA is classically de-
scribed as noninflammatory pathology with cartilage 
and bone remodeling, resent publication in the field have 
showed development of inflammation at all stages of OA. 
Chondrocytes produced cytokines, chemokines and other 
inflammatory mediators which well detectable in synovi-
al fluid. Moreover, PCR analysis have detected bacterial 
DNA, proving that bacterial products are present in the 
joint during disease progression. Different animal models 
have showed similar increasing of IL-1β, IL-2, IL-6, IL-
12, IL-17, IFN-δ, TNF-α and COX-2. Therapeutic strate-
gy included oral administration of Lactobacllus casei and 
Lactobacillus acidophilus (a probiotic) alone or together 
with type II collagen (CII) and glucosamine (GS) (poten-
tial prebiotic).

Fig. 6. Cartilage of the knee joint (group of co-adminis-
tration). H&E, x200

Protection provided by L. casei and L. acidophilus was 
more effective than indomethacin using under the same 
conditions [2]. Co-administration of L. casei showed 
synergistic action with CII and GS, involving influence 
on pain reducing, cartilage destruction and lymphocyte 
infiltration. It also reduced expression of numerous pro-
inflammatory cytokines and matrix metalloproteinases 
with upregulation of anti-inflammatory cytokines IL-10 
and IL-4. GS and CII administered alone or together did 
not effectively suppress cartilage dystrophy but showed 
anti-inflammatory activity noted to cytokine profile. A 
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randomized double-blind, placebo-controlled clinical trial 
with 573 patients suggested that daily consumption of L. 
casei for 6 months exhibited beneficial effects in patients 
with knee OA [23]. Our previous findings and results of 
other works submitted that combined multi strained pro-
biotics have more expression than mono strained culture 
in prophylaxis and treatment [17,34]. Human studies are 
awaited with interest. 

Conclusions. Histological findings of degenerative le-
sions are similar to those observed in human OA, such 
as disorganization of chondrocytes, erosion and fibrilla-
tion of cartilage surface, and subchondral bone exposure. 
Fragmented bone was surrounded by numerous osteo-
clasts and was contained within focally extensive areas 
of fibrosis that replaced adjacent bone trabeculae and 
marrow elements. Separate therapy with chondroprotec-
tor and probiotics did not significantly improve histo-
pathological state of joint condition but their combination 
showed progressive improvement. The amount of papers 
about the role of probiotic in inflammatory treatment is 
growing permanently.

These results suggest that combination of chondropro-
tector and live probiotics have some positive therapeutic 
effect on tissue reparation in rats joint with OA. 
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SUMMARY

CO-ADMINISTRATION OF LIVE PROBIOTICS 
WITH CHONDROPROTECTOR IN MANAGEMENT 
OF EXPERIMENTAL KNEE OSTEOARTHRITIS 

1Korotkyi O., 1Vovk A., 2,3Kuryk O., 
1Dvorshchenko K., 1Falalyeyeva T., 1Ostapchenko L.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Sci-
entific-Practical Center for Prophylactic and Clinical 
Medicine; 3A. Bogomolets National Medical University, 
Ukraine

The aim of the study was to study the therapeutic effect 
of the chondroprotector and live probiotic culture on the 
repair of cartilage tissue of the knee joint of rats during 
monoiodoacetate-induced osteoarthritis.

The study used 90 white male Wistar rats weighing 

180-240 g, which were randomly diluted into nine groups 
of 10 animals each, with double control and taking into 
account the intact group. The animals of the therapeutic 
groups received the chondroprotector and the probiotic 
separately and alongside. Joint removing and sample 
preparation were carried out on the 30th day of the ex-
periment.

Histological findings of cartilage tissue of the knee 
joint in positive control groups did not differ from intact. 
Experimental osteoarthritis caused significant changes in 
the histoarchitectonics of the cartilaginous tissue, dystro-
phy of the intercellular substance, fibrosis on the cartilage 
surface. A separate application of the chondroprotector 
and probiotic had a positive effect on the prevention of 
cartilage destruction. Their joint administration had the 
most significant effect, confirming the hypothesis of the 
summation of the effect of drugs.

Thus, the use of the chondroprotector enhances the 
positive effect of the probiotic microbiota in anti-inflam-
matory processes.

Keywords: anti-inflammatory therapy, combined ac-
tion of drugs, remodulation of cartilage tissue.

РЕЗЮМЕ

КОМБИНИРОВАННОЕ ПРИМИНЕНИЕ ЖИ-
ВОЙ КУЛЬТУРЫ ПРОБИОТИКОВ И ХОНДРО-
ПРОТЕКТОРА В ЛЕЧЕНИИ ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНОГО ОСТЕОАРТРОЗА КОЛЕННОГО 
СУСТАВА

1Короткий А.Г., 1Вовк А.А., 2,3Курик Е.Г., 
1Дворщенко Е.А., 1Фалалеева Т.М., 1Остапченко Л.И.

1Киевский национальный университет им. Тараса Шев-
ченко; 2Научно-практический центр профилактической 
и клинической медицины; 3Национальный медицинский 
университет им. А. Богомольца, Украина

Целью исследования было изучить терапевтиче-
ское влияние хондропротектора и живой культуры 
пробиотиков на репарацию хрящевой ткани коленно-
го сустава крыс во время монойодацетат-индуциро-
ванного остеоартроза.

В исследовании использовано 90 белых самцов 
крыс линии Вистар, весом 180-240 г, которые были 
разведены случайным образом на 9 групп по 10 жи-
вотных, с двойным контролем и учетом интактной 
группы. В терапевтических группах животные полу-
чали хондропротектор и пробиотик отдельно и со-
вместно. Отбор материалов для гистологического ис-
следования проводился на 30-ый день эксперимента.

Гистологические снимки хрящевой ткани колен-
ного сустава у положительных контрольных групп не 
отличался от интактной. Эксперементальный остео-
артроз вызывал значительные изменения гистоархи-
тектоники хрящевой ткани, дистрофию межклеточно-
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го вещества, фиброз поверхности хряща. Отдельное 
применение хондропротектора и пробиотика оказы-
вает положительное влияние на предотвращение де-
струкции хряща. Их совместное администрирование 
имеет наиболее значительный эффект подтверждая 
гипотезу суммации действия препаратов. 

Таким образом, применение хондропротектора 
усиливает положительное влияние пробиотической 
микробиоты при противовоспалительных процес-
сах.

reziume

xondoproteqtoris da probiotikebis cocxa-
li kulturis gamoyeneba muxlis saxsris eqs-
perimentuli osteoartrozis mkurnalobaSi

1a. korotki, 1a. vovki, 2,3e. kuriki, 
1e. dvorSCenko, 1t. falaleeva, 1l. ostapCenko 

1kievis taras SevCenkos sax. nacionaluri 
universiteti; 2profilaqtikuri da klini-
kuri medicinis samecniero-praqtikuli cen-
tri; 3bogomolecis sax. erovnuli samedici-
no universiteti, kievi, ukraina

kvlevis mizani iyo qondroproteqtoris 
da probiotikebis cocxali kulturis Tera-
piuli gavlenis Seswavla virTagvebis mux-
lis saxsaris xrtilovani qsovilis repa-

raciaze monoiodacetatiT inducirebuli 
osteoarTrozis dros.

kvlevaSi gamoyenebuli iyo vistaris 
xazis 90 TeTri feris mamri virTagvebi, 
romlebic iwonidnen 180-240 gr-s ganawile-
buli iyvnen SemTxveviTi wesiT 9 jufad, 10 
cxoveli yovel jgufSi, ormagi kontroliT 
da intaqturi jgufis gaTvaliswinebiT. 
Terapevtul jgufebSi cxovelebi Rebu-
lobden qondroproteqtors da probio-
tiks cal-calke an erTad. histologiuri 
kvlevisTvis masalis SerCeva tardeboda 
eqsperimentis 30-e dRes. uaryofiTi sakon-
trolo jgufebSi muxlis saxsaris xrti-
lovani qsovilis histologiuri suraTebi 
ar gansxvavdeboda intaqturisgan. dadebiTma 
kontrolma uCvena xrtilovani qsovilis 
gistoarqiteqtonikis mniSvnelovani cvli-
lebebi, ujredTSorisi nivTierebis distro-
fia, xrtilis zedapiris fibrozi. qondro-
proteqtoris da probiotikis cal-calke 
gamoyeneba axdens dadebiT gavlenas xrtil-
is remodulaciis acilebaze. maT erTobliv 
administrirebas aqvs yvelaze ufro mniS-
vnelovani efeqti, rac adasturebs hipotezas 
preparatebis moqmedebis sumaciis Sesaxeb.

amgvarad, qondroproteqtoris gamoyene-
ba aZlierebs probiotikuli mikrobiotis 
dadebiT gavlenas anTebissawinaaRmdego 
procesis dros.

THE INDICES OF ENDOGENOUS INTOXICATION IN RATS 
WITH CARRAGEENAN SOLUTION CONSUMPTION

1Krynytska I., 1Marushchak M., 1Svan O., 2Akimova V., 1Mazur L., 1Habor H.

1I. Horbachevsky Ternopil State Medical University; 2Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine

With changing lifestyle and dietary transition, there is an 
increase in intake of processed and packaged foods which 
tend to have a number of food additives. This has increased 
our consumption of these chemical substances. The Joint 
FAO/WHO Committee on Food Additives (JECFA) noted 
that food additives could serve a valuable technical function 
in food: to maintain the nutritional quality of food; to en-
hance keeping quality or stability, with resulting reductions 
in food wastage; to make food attractive to consumers (es-
pecially those marketed as low calorie); and to provide es-
sential aids to processing [6, 10, 17, 23, 24].

One of such additives is carrageenan (CGN) - E407. 
CGN is a high weight-average molecular weight polysac-
charide derived from seaweed, and consisting of repeating 

disaccharide units of galactose and 3, 6-anhydrogalactose, 
both sulfated and non-sulfated, joined by alternating α-(1,3) 
and β-(1,4) links. Carrageenan can exist in several different 
forms- kappa, iota, lambda, cations, ester sulfate [28].

Carrageenan has no nutritional value and is used in food 
manufacturing for its gelling, thickening, and emulsifying 
properties. It is added to dairy and meat products, in particu-
lar to produce low-calorie foods, such as puddings, yogurt,  
jellies and sauces. Webber et al. stressed that 70-80 % of 
commercially manufactured food in the world contain carra-
geenan [27]. Carrageenan is also used in the pharmaceutical, 
cosmetic, and textile industries [21]. 

Several studies have reported that carrageenan has 
antiproliferative activity on cancer cell lines in vitro, as 
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well as inhibitory activity on tumor growth in mice. In ad-
dition, they have anti-metastatic activity by blocking the 
interactions between cancer cells and the basement mem-
brane, inhibit tumor cell proliferation, and tumor cell ad-
hesion to various substrates, but the exact mechanisms of 
these actions are not yet completely understood [21]. On 
the other hand, there is an evidence of oncogenic trans-
formation of cells under the influence of carrageenan, 
while positive correlation was found between the use of 
products with this additive in the diet and an increased 
risk of breast carcinoma [25]. Moreover, in experimental 
medicine, carrageenan often is used to model inflamma-
tory processes [11,18].

These indications of potentially negative health effects 
of carrageenan prompt us to question about the safety of its 
widespread use. There is lack of definitive data on long-term 
outcomes of carrageenan consumption by either healthy 
adults or by persons with preexisting diseases. 

This paper reports the effect of 0.5 % carrageenan so-
lution consumption on the main indices of endogenous 
intoxication in blood serum of rats.

Material and methods. Experimental studies were 
conducted on 48 non-linear, male, white rats weighing 
180-200 g, that were housed at 25±3°C and humidity 
of 55±2%, under a 12 h light and dark cycle. Water was 
available ad libitum. 

The experimental animals had free access to 0.5% 
carrageenan solution (Sigma-Aldrich, USA) in drink-
ing water. Control group of animals received pure water. 
Laboratory animals were divided into 4 groups. Group 1 
(control) -  intact animals, group 2  - animals had access 
to carrageenan solution for 7 days, group 3 - animals had 
access to carrageenan solution for 14 days and group 4- 
animals had access to carrageenan solution for 30 days.

Animal euthanasia was carried out by cardiac puncture 
under deep anesthesia, according to international princi-
ples of European Convention for the protection of Verte-
brate Animals (Strasburg, 1985) [8].

Syndrome of endogenous intoxication was evaluated 
using measurement of the middle mass molecules con-
tents in blood serum according to the methodology of 
M.A. Andreychyn [1]. An acid-soluble fraction was iso-
lated from the blood serum, which was obtained by adding 
1.8 ml of the 10% solution of trichloroacetic acid to 0.2 
ml of blood serum. The next centrifugation was carried 
out at 3000 rpm for 30 min. 0.5 ml of the isolated frac-
tion was diluted with distilled water at a ratio of 1:10 and 
determined the optical density at a wavelength of 254 nm 
(the chain amino acids are determined, МMМ1) and 280 
nm (the aromatic amino acids are determined, МMМ2) vs 
distilled water on a spectrophotometer SF-46. The results 
were expressed in conventional units (CU), which are nu-
merically equal to the extinction indices. 

All of the data were processed using the software pack-
age Statistica 6.1 for Windows. Intergroup comparisons 
were performed using Mann–Whitney–Wilcoxon U test. 
The median (Me) and interquartile range (IQR [Q25-

Q75]) were deduced. Differences with p-value < 0.05 
were considered as significant.

Results and their discussion. Endogenous intoxica-
tion syndrome is characterized by metabolic, morphologi-
cal and functional disorders of various organs and systems 
and occurs in response to various factors of the external 
and internal environment, as a result of toxic substances 
accumulation in tissues and biological fluids [14]. In our 
days, the endogenous intoxication syndrome concept is 
widespread as a process within the syndrome of a sys-
temic inflammatory response [3]. Concentration of mid-
dle molecular products of proteolysis, which are called 
middle mass molecules (MMM) in biological liquids is 
an important and objective indicator of toxicity within 
the body systems, independent of the causes and signs of 
the diseases and is thought to primarily reflect the extent 
of abnormal protein metabolism and correlate with main 
clinical and laboratory prognostic criteria for metabolic 
disorders [12]. 

The analysis of our results showed that in 1 week with 
0.5 % carrageenan solution consumption the indices of en-
dogenous intoxication in blood serum of rats didn’t change 
significantly (p>0,05) vs control group. In 2 weeks with 0.5 
% carrageenan solution consumption we have found the in-
creasing of МMМ1 contents by 23.0 % and the increasing 
of МMМ2 contents by 22.5 % vs control group. The maxi-
mum changes of endogenous intoxication indices we have 
observed in 1 month with 0.5 % carrageenan solution con-
sumption. Herewith contents of МMМ1  in blood serum of 
rats increased by 73.9 % (p<0,001), МMМ2 contents – 55.0 
% (p<0,001) vs control group.

Thus, we have found that even the minimal intake of car-
rageenan, triggers the mechanisms of endogenous intoxica-
tion in rats. Metabolic products, which are usually removed 
from the body can cause intoxication if over-produced, if 
their elimination from the blood circulation is insufficiently 
effective, or if both of these processes occur simultaneously. 
We suggest that 1 month of 0.5 % carrageenan solution con-
sumption causes overproduction of toxic metabolites and 
disrupted elimination process condition resulting in endog-
enous intoxication syndrome development.

There are data that the activation of lipid peroxidation 
processes and overproduction of reactive oxygen species 
(ROS) are an important mechanisms in the development 
of endogenous intoxication. Excessive lipoperoxidation is 
accompanied by the accumulation of peroxide oxidation 
products and the depletion of antioxidant system reserves, 
which causes hyperfermentemia and accumulation of 
toxic substances [5, 13]. The inflammatory cascades acti-
vated by carrageenan exposure are mediated by ROS and 
by activation of an innate immune pathway involving the 
Toll-like receptor-4 and bcl-10 [2, 4].

 Changes in the intestinal wall in case of the carrageen-
an action on the mucous membrane of the intestine lead to 
the damage of the mucous membrane and violation of the 
barrier, motor, and nutritional functions of the intestine 
[20]. The permeability of the epithelial intestinal barrier 
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is affected by a number of factors: acute endotoxemia, 
oxidative stress, cellular hypoxia, suppression of metabo-
lism, proinflammatory cytokines, bacterial toxins, paren-
teral nutrition, proteolytic enzymes, massive hemorrhage, 
etc. [26]. The loss of the barrier function by the intestine 
causes the translocation of bacteria and their endotoxins 
both into the abdominal cavity and into the general blood 
flow, followed by the development of endotoxicosis [15]. 
The main mechanisms which may be involved into bac-
terial translocation are disruption of immune response, 
changes of the bacterial flora in the small intestine, and in-
creased intestinal permeability. Moreover, intestinal mu-
cosa is damaged by oxidative stress, which also increases 
its permeability. Endotoxemia may be caused either di-
rectly by the movement of bacteria through the intestinal 
mucosa or indirectly through the cytokine cascade stimu-
lates vascular endothelial inducible nitric oxide synthase, 
which increases the production of NO [16]. Violation of 
the enterohepatic barrier as one of the pathological mani-
festations of enteric insufficiency leads to the emergence 
of an additional source of endotoxicosis, which closes the 
«vicious circle» and causes the occurrence of irreversible 
lesions of various organs and systems [9].

On the other hand although it has been reported that 
CGN administered in drinking water of rats can be ab-
sorbed from the intestinal tract in animal studies, the 
amount was considered to be extremely low, and there is 
no evidence of absorption in humans [19]. Nicklin S. and 
Miller K. administered 0.5% CGN solution in drinking 
water to rats for 90 days and detected the presence of small 
amounts of stained material within cells of the intestinal villi, 
lamina propria, and basement membrane of lymphatics, us-
ing Alcian blue stain for CGN. But the amounts of CGN 
were not quantitated and no difference in staining was seen 
between the three forms of CGN. In addition, there were no 
histopathological findings or abnormal effects on the GI tract 
and no alteration in the immune response to orally adminis-
tered antigen in treated animals [22].

The effect of CGN in diet on intestinal permeability 
to macromolecular markers, polyethylene glycol (PEG) 
900 and 4000, was evaluated in female rats. Follow-
ing 4 weeks of feeding 20% CGN (an excessively high 
dose), rats showed increased cecal and intestine weights, 
increased intestinal length, and decreased excretion of 
PEG-900, compared to rats on fiber-free diets. The excre-
tion of PEG-4000 was not affected by CGN administra-
tion. It appears that CGN at an excessively high dose did 
not increase the intestinal permeability to either marker 
and actually decreased the permeability to the smaller 
marker [7].

Conclusion. Our results indicate that even the minimal 
intake of carrageenan, triggers the mechanisms of endog-
enous intoxication in rats, starting in 2 weeks of consump-
tion.  1-month consumption of carrageenan with drinking 
water in concentration of 0.5% is associated with signifi-
cant increase in endogenous intoxication, manifested by 
increased contents of middle mass molecules (both the 
chain amino acids and the aromatic amino acids) in blood 
serum. From these facts, one may conclude that although 
carrageenan has been used widely in food as an emulsi-
fier, a stabilizer, and a thickener for more than 50 years, 
some questions of its safety are still opened.
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SUMMARY

THE INDICES OF ENDOGENOUS INTOXICA-
TION IN RATS WITH CARRAGEENAN SOLU-
TION CONSUMPTION

1Krynytska I., 1Marushchak M., 1Svan O., 
2Akimova V., 1Mazur L., 1Habor H.

1I. Horbachevsky Ternopil State Medical University; 
2Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 
Ukraine

With changing lifestyle and dietary transition, there is an 
increase in intake of processed and packaged foods which 
tend to have a number of food additives. This has increased 
our consumption of these chemical substances. One of such 
additives is carrageenan (CGN) - E407. This paper reports 
the effect of 0.5 % carrageenan solution consumption on 
the main indices of endogenous intoxication in rats. Experi-
mental studies were conducted on 48 non-linear, male, white 
rats weighing 180-200 g. The experimental animals had free 
access to 0.5% carrageenan solution (Sigma-Aldrich, USA) 
in drinking water. Control group of animals received pure 
water. Syndrome of endogenous intoxication was evaluated 
using measurement of the middle mass molecules contents 
in blood serum. We have found that even the minimal in-
take of carrageenan, triggers the mechanisms of endogenous 
intoxication in rats, starting in 2 weeks of consumption.  1 
month consumption of carrageenan with drinking water in 
concentration of 0.5% is associated with significant increase 
in endogenous intoxication, manifested by increased con-
tents of middle mass molecules (both the chain amino acids 
and the aromatic amino acids) in blood serum. From these 
facts, one may conclude that although carrageenan has been 
used widely in food as an emulsifier, a stabilizer, and a thick-
ener for more than 50 years, some questions of its safety are 
still opened.
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РЕЗЮМЕ

ПОКАЗАТЕЛИ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКА-
ЦИИ У КРЫС ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ КАРРА-
ГИНАНА

1Криницкая И.Я., 1Марущак М.И., 1Сван О.Б., 
2Акимова В.М., 1Мазур Л.П., 1Габор Г.Г. 

1Государственное высшее учебное заведение Терно-
польский государственный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского; 2Львовский национальный 
медицинский университет им. Даниила Галицкого, 
Украина

С изменением образа жизни и диетического под-
хода к пище наблюдается увеличение потребления 
переработанных и упакованных продуктов, в которых 
содержится ряд пищевых добавок, что увеличивает 
поступление в организм химических веществ. Одной 
из таких добавок является каррагинан (CGN) - E407. 

Целью исследования явилось определение влияния 
0,5% раствора каррагинана на показатели эндогенной 
интоксикации у крыс.

Экспериментальные исследования проводились на 48 
нелинийных, белых крысах-самцах, весом 180-200 г. У 
экспериментальных животных был свободный доступ 
к 0,5% раствору каррагинана (Sigma-Aldrich, США) в 
питьевой воде. Контрольная группа животных полу-
чала чистую воду. Синдром эндогенной интоксикации 
оценивали посредством измерения содержания моле-
кул средней массы в сыворотке крови. Обнаружено, 
что даже минимальное потребление каррагинана за-
пускает механизмы эндогенной интоксикации у крыс 
начиная с двух недель потребления. Одномесячное 
потребление каррагинана с питьевой водой в кон-
центрации 0,5% вызвало значительное увеличение 
эндогенной интоксикации, что проявилось в росте со-
держания молекул средней массы как цепных, так и 
ароматических аминокислот в сыворотке крови. 

В результате проведенного исследования автора-
ми делается вывод, что, хотя каррагинан более 50 лет 
широко используется в пищевых продуктах в качестве 
эмульгатора, стабилизатора и загустителя, некоторые 
вопросы его безопасности все еще не уточнены.

reziume

endogenuri intoqsikaciis maCveneblebi vir-
TagvebSi karaginanis gamoyenebis dros

1i.krinickaia, 1m.maruSCaki, 1o.svani, 2v. akimova, 
1l. mazuri, 1g. gabori

1ternopilis i.gorbaCevskis saxelobis  sa-
xelmwifo samedicino universiteti; 2lvovis  
d,galickis saxelobis erovnuli samedici-
no universiteti, ukraina

cxovrebis wesis cvlilebisa da sakvebi-
sadmi dieturi midgomis kvaldakval izrdeba 
gadamuSavebuli da SefuTuli produqtebis 
moxmareba, romelic, rogorc wesi, rig sakveb 
danamatebs Seicavs. zemoaRniSnuli ganapi-
robebs am qimiuri nivTierebebis moxmare-
basac. erT-erT aseT danamats warmoadgens 
karaginani (CGN) - E407. warmodgenil statia-
Si aRwerilia karaginanis 0.5%-iani xsnaris 
moxmarebis efeqti endogenuri intoqsikaciis 
ZiriTadi parametrebis mixedviT virTagveb-
Si. eqsperimentuli kvleva Catarebulia 48 
araxazovan TeTr, mamr, 180-200 gr wonis vir-
Tagvaze. eqsperimentul cxovelebs hqondaT  
Tavisufali wvdoma karaginanis 0.5%-ian 
xsnarTan (Sigma-Aldrich, aSS) sasmel wyalSi. 
sakontrolo jgufis cxovelebi iRebdnen 
sufTa wyals. endogenuri intoqsikaciis 
sindromi fasdeboda saSualo masis mole-
kulebis Semcvelobis gansazRvriT sisxlis 
SratSi. dadgenilia, rom  karaginanis mini-
maluri moxmarebac ki orTviani moxmarebis 
Semdeg rTavs endogenuri intoqsikaciis meqa-
nizmebs. sasmeli wyliT  0.5%-iani karaginanis 
erTTviani moxmareba iwvevs endogenuri in-
toqsikaciis mniSvnelovan gaZlierebas, rac 
vlindeba saSualo masis molekulebis Sem-
cvelobis matebiT sisxlis SratSi (rogorc  
jaWvuri, aseve aromatuli aminmJavebisa).

avtorebi daaskvnian, rom, miuxedavad 50 
wlis ganmavlobaSi sakveb produqtebSi 
emulgatoris, stabilizatorisa da Semavseb-
lis saxiT karaginanis farTo gamoyenebisa, 
misi usafrTxoebis zogierTi sakiTxi jer 
kidev Sesaswavlia.
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