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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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Желчнокаменной болезнью страдают 10-15% населения 
развитых стран [1,6,7,10], у 20% из них развивается острый 
холецистит [12]. Согласно данным Международного про-
спективного мультицентрового исследования по проверке 
Шкалы тяжести сепсиса Всемирного общества неотложной 
хирургии, острый холецистит является причиной ослож-
ненной интраабдоминальной инфекции у 18,5% больных — 
второй по частоте после острого аппендицита [9]. Несмотря 
на частую встречаемость этого заболевания в повседневной 
практике, интерес к проблеме лечения острого холецистита 
не уменьшается. При поиске в научной электронной библи-
отеке e-library.ru [2] по запросу “острый холецистит” за по-
следние 10 лет (2009-1018 гг.) обнаружено 798 публикаций 
и 32 диссертации на соискание ученой степени кандидата 
или доктора медицинских наук, а в электронно-поисковой 
системе PubMed выявлено 2519 публикаций за тот же пе-
риод [15].

Более чем за 135 лет, прошедших после выполнения хирур-
гом Carl J. Langenbuch первой холецистэктомии, предложено 
множество способов хирургического лечения больных острым 
холециститом. В настоящее время используются разнообраз-
ные, в том числе и малоинвазивные операции как радикаль-
ные, так и паллиативные, а также многочисленные одно- и 
многокомпонентные схемы хирургического лечения больных 
острым холециститом. Однако, по сей день отсутствует единая 
тактика лечения острого холецистита, не определен и выбор 
оптимального вмешательства при различных степенях его тя-
жести, что обусловлено разнообразным подходом к представле-
нию полученных данных о результатах лечения.

Традиционно результаты применения различных вме-
шательств сравнивают с показателями частоты возникших 
осложнений, летальности, длительности послеоперацион-
ного лечения. Показатели частоты осложнений хирургиче-
ского лечения острого холецистита варьируют в широких 
пределах, что связано с множеством факторов: особенности 
контингента больных, длительность заболевания и консер-
вативной терапии, используемые технологии и количество 
хирургических вмешательств. 

Стандарта описания осложнений в исследованиях по сей 
день не существует. Многие авторы сообщают только об ос-
ложнениях, которые важны для характеристики вмешатель-
ства, не упоминая менее значимые. Почти в 80% исследова-
ний при описании осложнений не предоставляется никакой 
информации об их тяжести [8].

Попытки стандартизации публикаций об осложнениях 
привели к созданию различных классификаций и шкал 
тяжести. Clavien P.A. et al. [4] предложили классифика-
цию осложнений хирургических операций, тяжесть ко-
торых определяется по инвазивности методов лечения, 
необходимых для их коррекции. Спустя 10 лет рутинно-
го использования эта классификация модифицирована в 
классификацию Clavien-Dindo [5], разделяющую ослож-

нения на 5 степеней тяжести. В ней выделены группы ос-
ложнений, требующие интенсивной терапии, в т.ч. и в от-
делениях реанимации, что ставит перед необходимостью 
увеличения материальных затрат и финансирования для 
внедрения и использования определенных вмешательств 
или схем лечения осложнений. При использовании клас-
сификации Clavien-Dindo указывается одно наиболее тя-
желое осложнение, возникшее у пациента, а другие, бо-
лее легкой степени тяжести, «игнорируются» и, соответ-
ственно, общую частоту осложнений после хирургиче-
ских вмешательств определить становится невозможно.

Strasberg et al., изучив результаты исследований, в которых 
использовали классификацию осложнений Clavien-Dindo, об-
наружили, что во многих статьях авторы объединяли ослож-
нения разных уровней тяжести, например, IVa и IVb - в одну 
степень тяжести. Они предложили систему оценки тяжести 
осложнений «Accordion» (Accordion Severity Classification of 
Postoperative Complications), названную так ввиду наличия 
двух её вариантов - сокращенного и расширенного. Сокра-
щенный вариант более удобен для применения в ежедневной 
практике в сравнении с классификацией Clavien-Dindo [13]. В 
случаях больших по объему сложных вмешательств, при ко-
торых развивается множество осложнений тяжелой степени и 
возникает необходимость разделять их, используется расши-
ренный вариант классификации «Accordion».

При наличии нескольких осложнений после вмеша-
тельства используется система оценки Comprehensive 
Complication Index - Комплексный индекс осложнений 
(CCI) [3,11]. В отличие от классификации Clavien-Dindo, 
основанной на ординарной шкале, по которой выбирают 
одно, наиболее тяжелое послеоперационное осложнение, 
CCI учитывает все послеоперационные осложнения и их 
относительную тяжесть.

К недостаткам этой классификации следует отнести 
сложность расчета и интерпретации, затрудняющие ее при-
менение в повседневной хирургической практике. Следует 
отметить, что ни в этой, ни в любой другой, известной нам 
классификации, не учитывается тяжесть возникших интра-
операционных осложнений, которые нередко серьезно вли-
яют на результаты лечения пациента.

Целью исследования явилась оценка риска и тяжести 
интра- и послеоперационных осложнений, возникших в 
результате хирургического лечения острого холецистита 
и разработка интегрального индекса тяжести осложнений 
хирургического лечения для сравнения рисков и тяжести 
осложнений при использовании различных хирургических 
технологий и тактических схем.

Материал и методы. Проведено многоцентровое ретро-
спективное когортное исследование 754 пациентов, проопе-
рированных по поводу острого холецистита в 8 стационарах 
городов Москва, Екатеринбург, Волгоград и Кисловодск в 
течение одного года. Из них мужчин было 207, женщин 547 

НАУКА
ИНТЕГРАЛЬНАЯ ОЦЕНКА РИСКА И ТЯЖЕСТИ ОСЛОЖНЕНИЙ 
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(соотношение 1:2,6) в возрасте от 16 лет до 91 года, средний 
возраст - 57,8±15,7 года. 361 (47,9%) больной был в возрасте 
60 лет и старше, 113 (15,0%) - 75 и более лет.

Физический статус 193 (25,5%) пациентов оценён как 
ASA I, 319 (42,3%) - ASA II, 214 (28,4%) – ASA III. Статус 
28 (3,7%) пациентов соответствовал IV классу по ASA.

Для систематизации данных и возможности сравнения 
результатов лечения, пациенты с учетом тяжести заболе-
вания разделены на 4 группы. 3 группы включали больных 
без заболеваний протоков и раличались по тяжести острого 
холецистита, которая оценивалась согласно критериям То-
кийских рекомендаций [14]. Среди 647 (85,8%) пациентов 
острый холецистит легкой степени тяжести отмечался у 
213 (33%), средней тяжести - у 417 (64,4%), тяжелой - у 17 
(2,6%). IV группа включала 107 больных острым холецисти-
том в сочетании с патологией желчевыводящих протоков; 
формирование этой группы обсуловлено необходимостью 
санации желчных путей, что требует расширения объема 
вмешательства либо многоэтапного лечения и сопряжено с 
усложнением хирургической тактики и дополнительными 
рисками и затратами.

Всем пациентам (n=754) проведена операция на желчном 
пузыре, из них 708 (93,9%) больным - радикальная опера-
ция. Всего выполнено 948 вмешательств - в один или не-
сколько этапов и в различных комбинациях. В стациона-
рах, в зависимости от наличия технических возможностей 

и принятой тактики, использовались разные по объему и 
характеру операции: все варианты холецистэктомий (лапа-
роскопические, в т.ч. единым доступом и минилапароско-
пическими инструментами, а также минилапаротомным 
доступом и «традиционные»), диапевтические вмешатель-
ства под контролем УЗИ или холецистостомии в качестве 
первого или единственного этапа лечения, эндоскопическая 
папиллосфинктеротомия, выполняемая до или после холе-
цистэктомии.

Изучены результаты лечения больных и возникшие в ходе 
и после вмешательств осложнения.

Для интегральной оценки частоты и тяжести интра- и по-
слеоперационных осложнений предложена модификация 
сокращенного варианта шкалы «Accordion», усовершен-
ствованная нами путем добавления балльной оценки тяже-
сти осложнений. Модифицированную шкалу использовали 
для сравнения результатов хирургического лечения боль-
ных острым холециститом.

Каждой степени осложнений присвоено определенное 
число баллов с учетом увеличивающегося негативного вли-
яния на здоровье пациента с возрастанием его тяжести: ос-
ложнения лёгкой степени — 1 балл, средней тяжести — 2, 
тяжелой — 4. Летальный исход оценен в 8 баллов.

Сравнительный анализ классификаций Clavien-Dindo, ва-
риантов шкалы «Accordion» и предложенной нами её моди-
фикации представлен в таблице 1. 

Таблица 1. Классификация тяжести осложнений Clavien-Dindo, 
варианты шкалы «Accordion» и предложенная нами её модификация

Характеристика осложнений
Классификация осложнений

БаллClavien-
Dindo

“Accordion” 
расш.

“Accordion” 
сокр.

Любое отклонение от нормального течения в 
послеоперационном периоде, не требующее медикаментозного 
лечения или повторных вмешательств. Допустимо применение 

анальгетиков, антиэметиков, диуретиков, электролитов, 
физиотерапии. Раневая инфекция, требующая только перевязок

I 1 - легкое 1 - легкое 1

Осложнения, требующие лечения препаратами иными, чем 
при осложнениях первой степени, которые ставят перед 

необходимостью осуществления переливания препаратов крови 
и полного парентерального питания

II 2 - средней 
тяжести

2 - средней 
тяжести 2

Осложнения, требующие хирургических, эндоскопических 
вмешательств или манипуляций под радиологическим 

контролем:

 - без использования общего обезболивания

 - под общим обезболиванием

III

IIIa

  IIIb

3 – тяжелое – 
не требующее 

общей анестезии

3 - тяжелое 4

4 – тяжелое 
– операция 
под общей 
анестезией

Жизнеугрожающие осложнения, 
требующие интенсивной терапии
 - недостаточность одного органа
 - полиорганная недостаточность

IV

   IVa
   IVb

5 – тяжелое 
– органная 
недостаточ-

ность

Летальный исход V 6 - смерть 4 - смерть 8
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Тяжесть интраоперационных осложнений трактовали 
аналогично таковой послеоперационных. К лёгкой степени 
относили осложнения, существенно не влияющие на ход 
вмешательств (незначительное кровотечение из ложа жёлч-
ного пузыря или пузырной артерии, перфорация пузырного 
протока, устранённые без изменения доступа). Коррекция 
осложнений средней тяжести требовала значительного от-
клонения от «нормального» хода операции или конверсию 
оперативного доступа на подбный по травматичности (там-
понирование ложа жёлчного пузыря или выполнение ми-
нилапаротомии для остановки кровотечения, развившегося 
во время лапароскопической холецистэктомии) либо суще-
ственного изменения «стандартного» послеоперационно-
го лечения (переливание препаратов крови для коррекции 
постгеморрагической анемии, развившейся в результате ин-
траоперационной кровопотери). Возникновение тяжёлого 
осложнения требует повторного оперативного или эндоско-
пического вмешательства, либо сопровождается органной 
дисфункцией, или его невозможно устранить без значитель-
ных неблагоприятных последствий для больного (повреж-
дение холедоха, выявленное после завершения операции). 
Учитывая большую травматичность лапаротомного доступа 
в сравнении с минилапаротомным или лапароскопическим, 
а также большой риск развития осложнений при его при-
менении (послеоперационные грыжи, свищи), переход на 
лапаротомию для ликвидации осложнения, возникшего во 
время выполнения малоинвазивного вмешательства, отно-
сили к тяжелым осложнениям.

Интегральный индекс тяжести осложнений (ИИТО) хи-
рургического лечения определяли по отношению суммы 
баллов всех развившихся осложнений у одного пациента к 
общему числу оперированных больных:

x1 — количество осложнений легкой степени тяжести;
x2 — кол-во осложнений средней тяжести;
x3 — кол-во тяжелых осложнений;
x4 — кол-во летальных исходов;
n — число оперированных больных.

Расчёт ИИТО позволяет сравнить риски и тяжесть ослож-
нений при использовании различных хирургических техно-
логий и тактических схем у больных острым холециститом.

Результаты и их обсуждение. Больным острым холе-
циститом легкой степени тяжести выполнено 202 холеци-
стэктомии лапароскопическим (ЛХЭ), минилапаротомным 
(МХЭ) и открытым (ОХЭ) способами.

Из таблицы 2 следует, что наиболее безопасной техноло-
гией у больных острым холециститом легкой степени, как и 
следовало ожидать, оказалась ЛХЭ (0,21 балла). 

Применение МХЭ для лечения больных этой группы ме-
нее целесообразно, поскольку интегральный индекс тяже-
сти осложнений был несколько выше - 0,23 балла на одного 
больного. При этом не следует забывать, что болевой син-
дром после этой операции более выражен, а косметический 
результат хуже.

Самым неблагоприятным вариантом лечения этой категории 
больных является использование ОХЭ, которая по всем пока-
зателям (ИИТО, болевой синдром, косметический результат) 
значительно уступает приведенным выше операциям.

Использование ИИТО позволяет прогнозировать результаты 
и оптимизировать тактику хирургического лечения. Например, 
в лечении больных острым холециститом средней тяжести, 
включенных в исследование, применялись все три основных 
вида холецистэктомии, однако в различных стационарах часто-
та использования малоинвазивных вариантов вмешательства 
была разной, а в 4 клиниках из 8 МХЭ не использовалась. На 
основании полученных данных мы смоделировали несколько 
возможных схем сочетания хирургических технологий и оце-
нили безопасность их применения. 

Частота выявления благоприятных условий для успеш-
ного и безопасного выполнения ЛХЭ в разных клиниках 
существенно отличалась, достигая 80% от числа больных 
острым холециститом средней степени тяжести. Это по-
зволяет считать ЛХЭ основной операцией у больных дан-
ной группы.

При использовании ОХЭ в качестве метода резерва у 
оставшихся 20% больных, расчетная величина ИИТО со-
ставила 0,5 балла, что значительно лучше, чем при исполь-

Таблица 2. Интегральный индекс тяжести осложнений холецистэктомий 
у больных острым холециститом легкой степени тяжести

Операция Осложнения, баллы Всего баллов Число больных ИИТО, баллыинтраоп. послеоп.
ЛХЭ 8 15 23 107 0,21
МХЭ 5 14 19 82 0,23
ОХЭ - 5 5 13 0,38

Таблица 3. Интегральный индекс тяжести осложнений отдельных вмешательств 
у больных с сочетанием острого холецистита и патологии желчных протоков

Операция Сумма баллов осложнений ИИТО на 1 вмеш-во, баллы 
ЛХЭ (n=15) 15 1,00 
МХЭ (n=66) 28 0,42 
ОХЭ (n=21) 20 0,95 
ДХ (n=26) 24 0,92 

ХЛТ+Т-др. (n=50) 35 0,70 
УЗД (n=11) 4 0,36 

ЭПСТ (n=36) 14 0,39 
ФХС+литоэкстр. (n=54) 22 0,41 

ДХ — дренирование холедоха; ХЛТ+T-др. - холедохолитотомия и дренирование холедоха T-образным дренажем; 
УЗД — дренирование желчного пузыря под контролем УЗИ; ЭПСТ — эндоскопическая папиллосфинктеротомия; 

ФХС+ литоэкстр. — фиброхоледохоскопия и литоэкстрация
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зовании ОХЭ в качестве основного и единственного метода 
лечения (ИИТО 0,9 балла).качестве основной операции в 
технически простых ситуациях, МХЭ - в случаях средней 
сложности и сложных вмешательств, ОХЭ - метод резер-
ва (в нашем исследовании частота их использования была 
15%, 80% и 5%, соответственно) - интегральной индекс тя-
жести осложнений оказался наименьшим - 0,37 балла. Та-
ким образом, наиболее безопасным у больных острым хо-
лециститом средней тяжести в плане развития осложнений 
является вариант, сочетающий преимущества ЛХЭ и МХЭ 
при выполнении операций различной сложности.

Применение модифицированной нами шкалы тяжести ос-
ложнений и ИИТО позволяет сравнивать результаты приме-
нения многоэтапных схем хирургического лечения. Так, при 
проведении многоцентрового исследования обнаружено, 
что у 107 больных с сочетанием острого холецистита и па-
тологии желчевыводящих протоков использовано 33 комби-
нации различных вмешательств. Для того, чтобы сравнить 
безопасность их применения, рассчитали ИИТО отдельных 
операций в этой группе больных (таблица 3).

Интегральный индекс тяжести осложнений отдельных вме-
шательств позволяет рассчитать его и для различных много-
компонентных схем хирургического лечения. ИИТО различ-
ных операций, используемых в комплексе лечения, суммиру-
ются: ИИТО широко используемой схемы лечения (эндоско-
пическая папиллосфинктеротомия в качестве первого этапа 
лечения и последующая лапароскопическая холецистэктомия) 
пациентов с сочетанием острого холецистита и патологии 
желчных протоков составил 0,39+1,0=1,39 балла.

При использовании трехэтапной схемы лечения данной 
категории больных, в частности, выполнения УЗД для ку-
пирования острого холецистита и разгрузки билиарного 
дерева, с последующей ЭПСТ и, как окончательного этапа 
- ЛХЭ, ИИТО составил 0,36+0,39+1,0=1,75 балла. Таким 
образом, использование дополнительного этапа негативно 
повлияло на прогноз возникновения и тяжесть осложнений 
при использовании этой схемы лечения.

Выводы. Предложенные нами модификация шкалы и 
интегральный индекс тяжести осложнений универсальны, 
позволяют оценить и сравнить безопасность тех или иных 
видов оперативного лечения и применяемых хирургических 
схем и, при наличии достаточного объема данных, прогно-
зировать результаты использования различных комбинаций 
вмешательств.
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SUMMARY

INTEGRAL ASSESSMENT OF RISK AND SEVERITY OF 
COMPLICATIONS OF SURGICAL TREATMENT FOR 
ACUTE CHOLECYSTITIS

1Natroshvili I., 2Prudkov M., 3Shulutko A.

1Municipal Hospital of Kislovodsk, Kislovodsk; 2Ural State 
Medical Academy, Yekaterinburg, 3Sechenov University, Mos-
cow, Russia

Acute cholecystitis (AC) is one of the most common surgical 
diagnoses in emergency setting. Despite its high incidence, there 
remains a range of treatment approaches. It is hard to compare 
different treatment options, and one of the reasons is that report-
ing of complications is often inconsistent and incomplete. 

This study aims to develop the Integral Complications Se-
verity Index (ICSI) that takes into account all complications 
developed during and after surgery. We conducted a mul-
ticentric, retrospective cohort study of 754 patients. All of 
them had surgery for AC at eight hospitals in four cities of 
Russian Federation (Moscow, Yekaterinburg, Volgograd, and 
Kislovodsk) during 1-year period. To evaluate results of the 
surgical treatment we modified Accordion Severity Grading 
System by adding progressive scores for each grade of com-
plication and taking into account not only all postoperative 
events but also all complications occurred during surgery and 
developed the ICSI.

The Integral Complications Severity Index (ICSI) is calculat-
ed as sum of all complications multiplied by their corresponding 
scores (mild – 1, moderate –2, severe – 4, death – 8) and then 
this sum is divided by patients or procedures count. To evalu-
ate surgical treatment schemes that involve multiple procedures 
(e.g., endoscopic sphincterotomy and laparoscopic cholecystec-
tomy) ICSI of all procedures are summarized. 

The modified severity grade scale and ICSI can be used to 
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remains a range of treatment approaches. It is hard to compare 
different treatment options, and one of the reasons is that report-
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ity Index (ICSI) that takes into account all complications devel-
oped during and after surgery. We conducted a multicentric, ret-
rospective cohort study of 754 patients. All of them had surgery 
for AC at eight hospitals in four cities of Russian Federation 
(Moscow, Yekaterinburg, Volgograd, and Kislovodsk) during 
1-year period. To evaluate results of the surgical treatment we 
modified Accordion Severity Grading System by adding pro-
gressive scores for each grade of complication and taking into 
account not only all postoperative events but also all complica-
tions occurred during surgery and developed the ICSI.

The Integral Complications Severity Index (ICSI) is calculat-
ed as sum of all complications multiplied by their corresponding 
scores (mild – 1, moderate –2, severe – 4, death – 8) and then 
this sum is divided by patients or procedures count. To evalu-
ate surgical treatment schemes that involve multiple procedures 
(e.g., endoscopic sphincterotomy and laparoscopic cholecystec-
tomy) ICSI of all procedures are summarized. 

The modified severity grade scale and ICSI can be used to 
evaluate and compare results and safety of various surgical pro-
cedures and their combinations taking into account all complica-
tions and their severity developed during and after surgery.
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evaluate and compare results and safety of various surgical pro-
cedures and their combinations taking into account all complica-
tions and their severity developed during and after surgery.

Keywords: Integral Complications Severity Index, surgery 
complications

РЕЗЮМЕ

ИНТЕГРАЛЬНАЯ ОЦЕНКА РИСКА И ТЯЖЕСТИ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ХОЛЕЦИСТИТА

1Натрошвили И.Г., 2Прудков М.И., 3Шулутко А.М.

1ГБУЗ СК “Кисловодская ГБ”, Кисловодск; 2Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург; 
3Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, Россия

Целью исследования явилась оценка риска и тяжести 
интра- и послеоперационных осложнений, возникших в 
результате хирургического лечения острого холецистита 
и разработка интегрального индекса тяжести осложнений 
хирургического лечения для сравнения рисков и тяжести 
осложнений при использовании различных хирургических 
технологий и тактических схем.

Проведено многоцентровое ретроспективное когортное ис-
следование 754 пациентов, оперированных в 8 стационарах 
городов Москва, Екатеринбург, Волгоград и Кисловодск Рос-
сийской Федерации в течение одного года по поводу острого 
холецистита. Для оценки результатов хирургического лечения 
авторы статьи модифицировали шкалу «Accordion» путем до-
бавления балльной оценки тяжести осложнений и разработали 

интегральный индекс тяжести осложнений (ИИТО). 
 ИИТО определяли по сумме баллов всех развившихся 

осложнений (легкая степень тяжести - 1 балл, средняя - 
2, тяжелая - 4, летальный исход - 8) у одного пациента 
или при одном вмешательстве. Для оценки схем хирур-
гического лечения, включающих несколько вмешательств 
(эндоскопическая папиллосфинктеротомия и лапароско-
пическая холецистэктомия) суммировали ИИТО каждой 
операции. 

Предложенные авторами модификация шкалы тяжести 
осложнений и ИИТО позволяют оценить и сравнить ре-
зультаты и безопасность различных хирургических вмеша-
тельств и их комбинаций с учетом всех возникших интра- и 
послеоперационных осложнений и их тяжести.

reziume

mwvave qolecistitis qirurgiuli mkuranalobis garTulebis riskis 
da simZimis integraluri Sefaseba

1i. natroSvili, 2m. prudkovi, 3a. Sulutko
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3i. seCenovis sax. moskovis pirveli saxelmwifo samedicino universiteti, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda mwvave qolecisti-
tis qirurgiuli mkurnalobis Sedegad ganviTare-
buli intra- da postoperaciuli garTulebebis 
riskis da simZimis Sefaseba da garTulebis simZi-
mis integraluri indeqsis SemuSaveba.
Catarda 754  pacientis multicentruli retro-

speqtuli kohortuli gamokvleva, romlebic operi-
rebuli iyo q. moskovis, ekatirenburgis, volgogra-
dis da kilovodskis 8 klinikaSi  mwvave qolecis-
titis gamo. qirurgiuli mkurnalobis Sedegebis 
Sefasebis mizniT avtorebma ganaxorcieles skala 
«Accordion»-is modificireba garTulebebis simZimis 
Sefasebis qulebis damatebis meSveobiT da Sei-
muSaves garTulebis simZimis integraluri indeqsi 
(gsii).

gsii ganisazRvra yvela ganviTarebuli gar-
Tulebis jamuri qulebis gaTvaliswinebiT (gar-
Tulebis msubuqi xarisxi - 1 qula, saSualo - 2 
qula, mZime - 4  qula, letaluri gamosavali - 8 
qula) erT pacientSi an/da erTi operaciis SemTx-
vevaSi. im qirurgiuli mkurnalobis sqemebis (en-
doskopuri papilosfinkterotomia da laparosko-
puli qolecisteqtomia) Sefasebis mizniT xdeboda 
TviToeuli operaciis gsii-s Sejameba.
avtorebis mier mowodebuli garTulebis simZi-

mis skalis modifikacia da gsii SesaZleblobas 
iZleva Sefasdes sxvadasxva qirurgiuli Carevis 
Sedegebi da usafrTxoeba intra- da postopera-
ciuli garTulebebis da maTi simZimis gaTva-
liswinebiT
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Varicose vein disease (VVD) of the lower extremities is one 
of the most important medical and social issues in the national 
health care program that significantly reduces the life quality 
index (LQI) of patients despite of the low impact on the life in-
dicators in general and does not differ with this parameter from 
cardiovascular illnesses [10]. It is characterized by prevalence 
(approximately 50% of the employable population of the world 
suffer from the VVD specter of symptoms that causes serious 
economic losses at both the individual and the state level), as 
well as by a steady progress, high frequency and diversity of 
trophic disorders and varying range of manifestations (from 
cosmetic lesions in young patients to dystrophic interruptions in 
elderly ones) [5].Thus, it results in a serious problem for doctors 
of general and surgical practice in polyclinic and hospital units. 
Overviewing numerous long-term studies, a clear gender pre-
disposition has been identified (the female / male ratio is 85/15) 
[6]; in the age structure there is a direct correlation with age, 
with a significant portion in patients over the age of 50 years. In 
addition, patients with compromised heredity are at risk. A wide 
range of complications of varicose vein disease, caused by a linger-
ing asymptomatic period and a clear underestimation of this prob-
lem by medical professionals and patients, as well as pronounced 
tendency to relapse due to technical or tactical errors during the 
treatment significantly deteriorates the patients ‘quality of life [1].

The main tactical rule determines the only correct way to achieve 
the result by correct wording of tasks and setting achievable goals. 
Analyzing the many year data of the holistic venous system struc-
ture in present allowed us to formulate a terminologically self-
defining concept of systemic venous insufficiency of the infra-di-
aphragmatic segment - infra-diaphragmatic venous disease IDVN 
[8]. Obviously, this approach eliminates all theories about segmen-
tally damaged venous apparatus, and, accordingly, any ambitions 
for the definitive recovery in any conservative or radical way. This 
postulate is fundamental in the practical and educational activities 
of vascular surgeons and phlebologists, defining the multidiscipli-
narity of this process. Correctly set goals and determined prospects 
of treatment at all stages of patient care increases the compliance 
between participants of the treatment process and improves the pa-
tients’ quality of life. The multivector field of technical and tactical 
treatment approaches of chronic venous insufficiency symptoms in 
the context of varicose veins disease has been effectively expanded 
during the foreseeable past by synchronous developments of vari-
ous phlebological schools. That was a natural consequence of the 
synthesis of the scientific and technological progress results at the 
intersection of the medical, biochemical, biophysical, pharmaco-
logical and engineering planes. Traditionally, in practice, combina-
tions of mechanical, physical and chemical techniques are used [4]. 
Each of them has a number of obvious advantages, albeit a rather 
unsystematic scheme of indications. Within the framework of the 
minimally invasive phlebology concept, today transcutaneous in-
terference is preferred. At the heart of all methods, there is the con-
stant principle: physical or chemical damage of the endothelium, 
leading to a temporary occlusion of the vessel, and finally resulting 
into a constant closure of the venous lumen.

Nowadays endovascular thermal ablation techniques with 
different physical principles of endothelium destruction are 
considered the standard method for vertical saphenous trunk 

reflux elimination [3,9]. In this context the absence of unam-
biguous linear formulas and determined recommendations for 
each CVIcase scenario seems to be dissonant. Along with any 
other medical discipline, laser surgery is at the stage of forma-
tion and searching for optimal treatment regimens, determina-
tion of the indications range and application limits. Modern laser 
equipment used in a high-energy mode has an efficacy of over 
95% efficiency achieving the irreversible occlusion superficial 
subcutaneous veins (SSV) lumen [7,12]. However, as the power 
increases, the frequency of complications increases proportion-
ally: deep vein thrombosis> 15%, phlebitis> 15%, neuralgia and 
neuritis> 30%, severe postoperative pain syndrome> 70% (for 
lasers with radiation power> 50 W and linear energy density 6-8 
J/mm) [2,12]. Endovenous laser ablation (EVLA)as a method 
for technical reasons depends on linear parameters of the affect-
ed object, as well as it is incompetent in the case of branched, 
convoluted or narrow vasculature negative cosmetic effect such 
as skin pigmentation above the vein restricts the use of EVLT 
for epifascial vessel location. Violation of these circumstances 
clearly discredits the method, so there is a need for a compre-
hensive and individual approach to each patient.

The modern market of medical hardware is ever-growing, so we 
have a problem of the cost and the variety of equipment for mini-
mally invasive phlebological interventions supply. For the other 
side there are associated difficulties of rapidly developing methods 
of work and the slowly accumulating sufficient experience by spe-
cialists. These reasons form objectives of economic expediency and 
maximally efficient use of existing resources to improve the quality 
of treatment without significantly increasing costs.

These conditions determine the main task of modern domestic 
phlebology at the individual level of each vascular surgeon with 
an adequate consideration of reality: the search for the optimal 
combination of minimally invasive techniques that maximize the 
occlusion of the vessel lumen with minimally damage effect on sur-
rounding tissues, reducing the frequency of relapses and compli-
cations, minimizing the duration of treatment and recovery in the 
postoperative period and improvement of patient’s quality of life.

The purpose of the study - comparative analysis of the results 
after endovascular bare-tip fiber laser coagulation with simul-
taneous ultrasound-guided sclerotherapy (btEVLA+USGS) of 
great saphenous vein (GSV)with the similar technique without 
sclerotherapy (btEVLA) and endovascular radial fiber laser co-
agulation (rEVLA)in patients of different age categories with 
chronic venous insufficiency caused by varicose vein disease of 
the lower extremities classed C2-C6EpsAsPr.

Material and methods. Statistical analysis of 318 clinical 
cases of combined surgical treatment in patients with GSV verti-
cal reflux on the base of the University Clinic of Odessa Nation-
al Medical University for the period 2015-2017was performed.

The sample Group was formed retrospectively, as far as the 
efficacy of the EVLТ was analyzed, and the combination of btE-
VLA + USGS as well as rEVLA technique were introducted into 
the practice of our clinic. Selection criteria: patients with vari-
cose veins classed C2-C6EpsAsPr by CEAP classification with 
an ostial valve failure, vertical GSV blood reflux, with (M±m) 
diameter of the subfascial venous segment ranged 11.8±4.1 mm, 
but with perforator veins and small saphenous vein valves suffi-

RESULTS OF EVLT: RADIAL FIBER VERSUS BARE-TIP FIBER WITH CHEMICAL ASSISTANCE 

Tkachenko O., Chekhlov M., Riabokon A., Stoliarchuk E.

Odessa National Medical University, Ukraine
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ciency. Criteria of excluding patients from the study: pregnancy 
and lactation, deep vein thrombosis, hypercoagulation condi-
tions and severe systemic diseases. 

The sample was standardized by age, sex, and clinical mani-
festations of CVI, and then divided into 3 groups: I - patients, 
who was performed the bare-tip fiber EVLAof the GSVinsuf-
ficient segment - 46 persons, operated in 2015; II - patients who 
was performed the btEVLA + USGS of the GSV insufficient 
segment - 143 people peratedwithin 2016-2017; III - patients 
was performed the rEVLA of the GSV insufficient segment - 
129 people operatedwithin 2016-2017. 

In every case, the patient did choosea definite method himself 
after the detailed discussion of the advantages and disadvantag-
es and the acquaintance with world and local statistical indica-
tors of their effectiveness and possible risks.

Average age range (M±m) of patients: I group - 38.2±13.6 
years; II group - 45.1±13.3 years; III group - 41.7±9.6 years.

Gender distribution of patients: I group: women - 34 (74%), 
men - 12 (26%); II group: women - 114 (79.7%), men - 29 
(20.3%); III group: women - 98 (76%), men - 31 (24%).

Average length (M±m) of the GSV insufficient subfascial seg-
ment: I group - 277±12 mm; II group - 283±9 mm; III group is 
279±11 mm.

The distribution of patients by CEAP scale is shown in Table 1.
Venous Clinical Severity Scope (VCSS) [12] was used to 

quantify the patients state dynamics in groups 1, 2 and 3. Ac-
cording to the protocol, patients were asked to assess the pain 
syndrome, the degree of active life restriction and the need for 
compression therapy with the analog scale ranged [0-3]: 0 - no 
signs, 1 - slight manifestation of symptoms, no limitations of 
active life and the compression therapy during exercises is pe-
riodically required, 2 - medium daily pain syndrome, restriction 
of active life and the compression therapy is required during the 
period of body verticalization, 3 - severe daily pain syndrome, 
significant limitation of active life, and the patient requires the 
constant use of compression knitwear. Remaining parameters 
are objective indicators, the dynamics of them are determined 
by the physician, however, by the same analog scale: 0 - the 
sign is absent, 1 - moderate manifestation of the sign, 2 - aver-
age manifestation of the trait; 3 - maximum manifestation of the 
characteristic (Table 2).

The EVLA in groups 1 and 2 was performed with the bare-tip 
fiber with a quartz core sized 600 μm using Dornier MediLasFi-
bertom 4060 Nd: YAG Surgical Laser with a wavelength of 1064 

nm and a laser radiation power of 20 W as a source of laser energy. 
For patients in group 3, the laser-radiation source with a wavelength of 
1470 nm and a laser radiation power of 10 W and with radial fiber was 
offered. The energy characteristics of the EVLA are given in Table 2.

Generalized procedure record. 
During the operation the subfascial GSV segment was punc-

tured, then the introducer (6 Fr for bare-tip and 7 Fr for radial 
optics) was installed, and the laser fiber was applied through it 
to the sapheno-femoral junction. The positioning of the fiber tip 
was performed with the dynamic ultrasound control. For the tun-
nel tumescential anesthesia by Klein solution was injected along 
the GSV trunk [11]. For all groups the lineal power density of 5 
J / mm was chosen as a stable parameter of comparable analysis. 
The traction velocity of the fiber is always to be determined in-
traoperatively, considering ultrasound signs of vein obliteration: 
the GSV spasm and the appearance of hyperechogenic hetero-
geneous content inside it: for groups 1 and 2 - minimal in the 
sapheno-femoral junction region (2 mm/sec), with the average 
value along the GSV trunk of 4 mm/sec; for group 3 minimal in 
the sapheno-femoral junction region (1 mm/sec), with the aver-
age value along the GSV trunk of 2 mm / section the second 
group, 1 ml of 1% foam-form solution of aethoxysclerol was 
injected through the port of the introducer before the EVLA pro-
cedure. After that, the methodology of the EVLA was similar to 
the same in group 1. The epifascial GSV segment and its branch-
es was neutralized with the USGS or miniflebectomy. 

Compression therapy (class 2 compression stockings) in the 
postoperative period was obligate: 24h mode - 7 days, then day-
time mode - 10 days.

All patients received a 3-day course of NSAIDs and a 60-day 
course of phlebotonics (micronised purified flavonoid fraction – 
500 mg twice a day) in the postoperative period.

Results and ther discussion. Treatment quality control was 
performed by interviewing of patients and the duplex ultrasound 
investigation (equipped with Toshiba Nemio XG SSA 580A) in-
traoperatively and during re-examinations in terms of 7 days, 1, 
2, 6 months after the intervention. As a criterion, the complete-
ness of the insufficient GSV segment obliteration parameter was 
selected. The results were analyzed and grouped in 6 months 
next way: “excellent” - recanalization was not observed, “sat-
isfactory” - there was segmental recanalization without hemo-
dynamically significant blood reflux along GSV trunk, and “un-
satisfactory” - hemodynamically significant blood reflux along 
the GSV trunk.

Table 1. Distribution of patients by CEAP scale
Group 1 Group 2 Group 3 Total

С2 14 (30.4%) 45 (31.5%) 51 (39.5%) 110 (34.6%)
С3 21 (45.7%) 68 (47.6%) 54 (41.8%) 143 (45.0%)
С4 6 (13.0%) 24 (16.7%) 18 (13.9%) 48 (15.1%)
С5 3 (6.5%) 3 (2.1%) 4 (3.2%) 10 (3.1%)
C6 2 (4.4%) 3 (2.1%) 2 (1.6%) 7 (2.2%)

Total 46 143 129 318

Table 2. Technical characteristics of the power parameters of the EVLT
Characteristics I group II group III group
Wavelength, nm 1064 1064 1470

Laser radiation power, J/sec 20 20 10
Linear energy density, J/mm 5 5 5

Estimated traction speed, mm/sec 4 4 2
Average length of the coagulation zone, mm 277 283 279

Average total energy, J 1385 1415 1845
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In the postoperative period (1 month), the incidence of partial 
GSV trunk recanalization in the group 1 was 24%, in the second 
- 3.5%, in the third 0%. As a benchmark, only “excellent” results 
were selected.

For the results of groups 1 and 2, the Pearson X2 calculated 
criterion was 6.635, and the actual - 29.527 (p<0.001), which 
allows us confidently constating the statistically significant 
difference in favor of the results of group 2. For the results of 
groups 1 and 3, the calculated criterion X2 was 6.635, the actual 
- 44.045 (p <0.001), which confirms the statistical significance 
of the difference in favor of the results of group 3. For the results 
of groups 2 and 3, the actual value of the Pearson criterion was 
4.595 (p = 0.033), which, compared to the calculated 3.841, has 
a statistical advantage for the 3rd group at a level of significance 
of p<0.05.

ThechangeintheclinicalstatusofpatientsaccordingtotheVCSS 
scale is shown in Table 4. For all groups, the time seriesof each 
VCSS parameter are presented in three control points of the 
study: before the manipulation, 7 days and 6 months after the 
operation.

First of all, it is important to note the positive clinical dynam-
ics of skin ulcers in patients of all groups. Only one of 7 patients 
with active trophic skin lesions did not reach self-recovery of the 
defect with scar tissue for 3 months. After repeated consultations 
with the oncologist and the plastic surgeon, the patient was ad-
vised to undergo skin transplantation procedure. This outcome 
indicates the sufficient efficacy of all the methods to eliminate 
the trophic significant microcirculatory changes and bring them 
back to critical limits.

For the comprehensive evaluation of the data in Table 4, the 
statistics of time series to the indicator of the total score of VCSS 
was used. In the first group, in 1 week after the operation, the 
clinical status improved from 10.45 points to 7.55, which cor-
responds to 28%, and in 6 months - to 2.53, that is another 34%, 
and 76% in total since the beginning of treatment. Some better 
results were achieved in group 2: after 7 days the patient’s as-
sessment changed from 10.66 points to 6.86 (decreased in 36%), 
and in 6 months - to 2.1 (decreased in 31% since the previous 
stage and in 80% since the beginning). The best results in com-
parison with the first group were demonstrated by the EVLA 

method using radial optics: the advantage of the method in 
group 3 with changes of the overall score from 10.35 to 5.86 (in 
43%) was determined in a 1 week and to 1.7 (one more 29%) in 
6 months meaning 84% positive outcome. The same proportions 
correspond to each individual parameter in the comparison.

In addition to the criteria of the VCSS scale in the postop-
erative period, during a re-examination for 7 days after the 
intervention, patients were separately offered evaluating the 
pain syndrome with a linear analog scale of pain with a range 
of values from 1 to 10: no pain - 0 points, weak pain - 1- 3 
points, moderate pain - 4-6 points, severe pain - 7-9 points, very 
strong pain - 10 points. The necessity and the duration of the 
additional course of analgesics also was considered. The survey 
was conducted under the condition of clear terminological dif-
ferentiation and confidence in the patient’s understanding of the 
difference between the characteristics of postoperative, inflam-
matory and congestive pain syndromes in case of their addition 
or succession. While the interviewing the attention was payed 
to the actual level of pain and its dynamics. Good result was the 
absence of pain or its weak intensity, bad - the pain of middle, 
strong and very strong intensity. In group 1, the expressed pain 
syndrome and / or the need for analgesics were observed in 32 
(70%) patients, in the second group - in 95 (66.4%), in the third 
- in 40 (31%). There is no statistically significant difference be-
tween the results of groups 1 and 2 (the actual X2 criterion is 
0.155 (p = 0.694). But while comparison of pairs “1st and 3rd 
groups” and “2nd and 3rd groups”, the corresponding actual fig-
ures were 20.818 (p<0.001) and 34.047 (p<0.001), which is sig-
nificantly more than the critical 6.635 and indicates a significant 
advantage of the EVLA method using radial optics according to 
this indicator.

A separate parameter for the objective evaluation is the fact of 
ecchymosis occurring along the GSV trunk in the postoperative 
period. For the first and second groups, these indicators were 
close for obvious reasons (29 cases (63%) and 98 cases (68.5%) 
respectively). Pearson’s criterion was 0.476 at p = 0.491, which 
does not represent a statistically significant difference between 
these parameters. In the third group, the damage to the vessel 
wall, and consequently the hemorrhage, occurred in 35 people, 
which is 27%, and by this parameter, working with radial fibers 

Table 3: Objective treatment outcomes
Outcomes Group 1 Group 2 Group 3
Excellent 33 (72%) 138 (96.5%) 129 (100%)

Satisfactory 11 (24%) 5 (3.5%) –
Unsatisfactory 2 (4%) – –

Total 46 143 129

Table 4. Treatment results on the VCSS scale.
Group 1 Group 2 Group 3

Pain syndrome 2.1 1.1 0.2 2.2 1.1 0.2 2.1 0.5 0.1
Varicose veins 2.5 0 0.4 2.6 0 0.3 2.5 0 0.3
Venous edema 2.0 1.1 0.3 2.1 0.9 0.2 2.1 0.6 0.2

Stasis dermatitis 1.4 0.9 0.4 1.2 0.4 0.2 1.3 0.3 0.1
Skin discoloration 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.3 0.3 0.3

Skin induration 1.1 1.0 0.8 1.1 1.0 0.8 1.1 1.1 0.7
Number of ulcers 0.02 0.02 - 0.03 0.03 - 0.02 0.03 -
Duration of ulcers 0.02 0.02 - 0.02 0.02 - 0.02 0.02 -
Diameter of ulcers 0.01 0.01 - 0.01 0.01 - 0.01 0.01 -

Compression therapy 1.3 3.0 0.03 1.1 3.0 - 1.1 3.0 -
TotalVCSS 10.45 7.55 2.53 10.66 6.86 2.1 10.35 5.86 1.7
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far surpasses the practice of using bare-tip ones (X2 = 18.852 at 
p<0.001) and the combined EVLA (X2 = 46.518 at p <0.001).

For certain reasons, there were no dynamics in skin pigmenta-
tion and skin induration. The absence of cases of burns and deep 
vein thrombosis is associated with the correct implementation of 
the international protocols recommendations.

Economic feasibility made bare-tip fibers predominant in the 
medical equipment market, thus this research became current. 
Their main disadvantage is their structure. Due to small area of 
the fiber tip, the surface quartz layer fragmentation with an ex-
ponential increase of energy dissipation rate is rather soon. It 
leads to its overheating and carbonization, which reduces the 
transfer of energy from the fiber to the endothelium and causes 
significantly different energy levels on the generator and on the 
effector part. So, the procedure of laser obliteration transfor-
mates into the procedure of thermal ablation with uneven exces-
sive damage of the venous wall, its carbonization and perfora-
tion, which results into increased frequency of infiltration and 
pain syndrome incidences in the postoperative period.

For the study, patients with a subfascial hip segment of GSV 
diameter ranged 8-16 mm were chosen. The indicated refer-
ence values were dictated by the world recommendations, the 
experience of phlebologists of our clinic, as well as theoreti-
cal considerations on the technical parameters of the bare-tip 
fiber laser equipment and schematic modeling of the extremely 
uneven distribution of energy along the trunk of the saphenous 
vein. The choice of the combination of EVLK + ECO is due to 
our ideas about improving the contact of the venous wall with 
the effective part of the fiber and improving the quality of the 
manipulation as a result of extravasal tumescent compression 
and venous spasm induced by intravasal chemical damage to 
the endothelium.

The important and unresolved problem in bare-tip fiber using 
is the laser radiation parameters determination and normaliza-
tion. Significant energy losses in the mentioned ways require 
increasing of power (J/s) or density of radiation (J/mm2). How-
ever, as the power increases, the frequency of complications in-
creases proportionally, which limits the wide variation of this 
index and keeps it within 30-Watts range. The second parameter 
does not have sufficient theoretical substantiation, since an area 
of the acceptor surface is used for the calculation and the deter-
mination of it is complex due to a number of technical reasons. 
At the same time, the equivalent linear density (J/mm) is only 
an indirect parameter, forcing practitioners to focus on approxi-
mate empirical data in their practice. Therefore, any techniques 
that maximize the contact of the vascular wall with the energy 
source, including EVLA + ESO, contribute accumulating of in-
formation about low-energy modes of laser surgery.

Analyzing the technical component of surgical intervention 
focusing on the parameter of convenience, the absence of sig-
nificant differences in the technique labor intensity was noted: 
using the 6 Fr diameter introducer allows positioning and ma-
nipulating the laser fiber without difficulty. At the same time, the 
introducer structure such as the presence of an additional port 
makes possible the insertion of sclerosant solution into the vein 
without the need for additional venous puncture.

Conclusions. The use of combined (physicochemical) meth-
ods of exposure to the venous wall increases the efficacy of 
bare-tip fiber endovascular laser coagulation that allows effec-
tive eliminating vertical reflux in larger trunks with less relapse 
probability compared to isolated laser thermal ablation.

The given technique allows bare-tip fiber EVLA (without 
reducing its accessibility and aggravation of its defects) to be 

comparable to radial results for the efficiency parameter without 
any excessive costs.

The emergence and application of new techniques based on 
existing ones allows accumulating experience of using different 
treatment approaches of chronic venous insufficiency and devel-
oping the most optimal ones for the price and quality parameter.
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SUMMARY

RESULTS OF EVLT: RADIAL FIBER VERSUS BARE-TIP 
FIBER WITH CHEMICAL ASSISTANCE 

Tkachenko O., Chekhlov M., Riabokon A., Stoliarchuk E.

Odessa National Medical University, Ukraine

Purpose of the study - comparison of the effectiveness of vari-
ous methods of endovenous laser coagulation of the great sa-
phenous vein, searching the optimal scheme for the treatment of 
chronic venous insufficiency. Retrospective analyze of 318 clin-
ical cases of combined surgical treatment using various methods 
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of thermoablation (bare-tip fiber, radial fiber, simultaneous ther-
moablation and echosclerobliteration) of a great saphenous vein.

By the parameter of the great saphenous vein occlusion, the 
results in the group of simultaneous thermoablation and echo-
sclerobliteration surpassed the bare-tip thermoablation group 
results and were comparable with the results of radial thermoab-
lation.

The combination of methods of subcutaneous veins occlusion 
allows to use lower-energy modes of bare-tip endovenous laser 
coagulation to achieve the effective vein obliteration compara-
ble to the results of radial thermoablation.

Keywords: endovenous laser coagulation, bare-tip fiber, ra-
dial fiber, echosclerobliteration, chronic venous insufficiency.

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭНДОВЕНОЗНОЙ ЛАЗЕРНОЙ КОАГУЛЯЦИИ: ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РАДИАЛЬНОГО СВЕТОВОДА В СРАВНЕНИИ С ТОРЦЕВЫМ СВЕТОВОДОМ 

В КОМБИНАЦИИ С ХИМИЧЕСКИМ ПОСОБИЕМ

Ткаченко А.И., Чехлов М.В., Рябоконь А.М., Столярчук Е.А.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Целью исследования явилось сравнение эффективности 
различных методик эндовенозной лазерной коагуляции боль-
шой подкожной вены, поиск оптимальной по цене и качеству 
схемы лечения хронической венозной недостаточности.

Проведен ретроспективный анализ 318 клинических 
случаев комбинированного хирургического лечения с при-
менением различных методик термоабляции (торцевой све-
товод, радиальный световод, симультанная термоабляция 
и эхосклерооблитерация) большой подкожной вены. По 
параметру окклюзии большой подкожной вены результаты 

в группе симультанной термоабляции и эхосклерооблитера-
ции превзошли результаты группы с торцевой термоабля-
цией и оказались сопоставимы с результатами радиальной 
термоабляции. 

Результаты исследования позволяют заключить, что при-
менение комбинированных методик окклюзии вен позволя-
ет использовать более низкоэнергетические режимы торце-
вой эндовенозной лазерной коагуляции для достижения эф-
фективной облитерации вен, сопоставимой с результатами 
радиальной термоабляции.

reziume

endovenuri lazeruli koagulaciis Sedegebi: radialuri Suqsxivis 
da qimiur saSualebasTan kombinirebuli torsiuli Suqsxivis gamoyenebis efeqturobis Sefaseba 

a. tkaCenko, m. Cexlovi, a. riabokoni,  e. stoliarCuki

odesis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda didi kanqveSa ve-
nis endovaskuluri lazeruli koagulaciis sxva-
dasxva meTodikis efeqturobis Sedareba, qroniku-
li venuri ukmarisobis mkurnalobis optimaluri 
fasis da xarisxis sqemis Zieba. 
Catarda didi kanqveSa venis Termoablaciis sxva-

dasxva meTodis gamoyenebiT (torsiuli Suqsxivi, 
radialuri Suqsxivi, simultanuri Termoablacia 
da eqoskleroobliteracia) ganxorcielebuli 
kombinirebuli qirurgiuli mkurnalobis 318 
klinikuri SemTxvevis reqtrospeqtuli analizi. 

didi kanqveSa venis okluziis parametris mixed-
viT, Sedegebi simultanuri Termoablaciis da 
eqoskleroobliteraciis jgufebSi aRemateboda 
torsiuli Termoablaciis jgufis monacemebs.
kvlevis Sedegebis safuZvelze avtorebi daaskv-

nian, rom venebis okluziis kombinirebuli meTo-
debis gamoyeneba iZleva torsiuli endovenuri 
lazeruli koagulaciis ufro dabal-energeti-
kuli reJimebis gamoyenebis saSualebas venebis 
efeqturi obliteraciis miRwevisaTvis, radial-
uri Termoablaciis SedegebTan SedarebiT. 
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HYPERCALCEMIA DUE TO POLYMETHYLMETHACRYLATE INJECTIONS? 
(LITERATURE REVIEW AND CASE REPORTS)

1Goldman A., 2Staub H., 3Wollina U.

 Clinica Goldman and Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre; 2Department of Rheumatology, Pontifical Catholic University 
of Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, Brazil; 3Department of Dermatology and Allergology, Städtisches Klinikum Dresden, 

Academic Teaching Hospital of the Technical University of Dresden, Germany
Use of soft tissue fillers in esthetic medicine is dramatically 

increasing, and broad range of filler materials is available - from 
biodegradable hyaluronic acid to semipermanent calcium-hydroxyl 
apatite or poly-L-lactic acid and permanent products such as poly-
methylmethacrylate (PMMA) [29]. PMMA is a hydrophobic per-
manent biphasic filler composed of microspheres which are sus-
pended in either collagen (like in BellafillÒ, ArteFillÒ or ArtecollÒ) 
or methylcellulose (like in MetaCrillÒ) [9,11]. 

Complications associated with PMMA injections are well known 
and include nodule and granuloma formation, infections, chronic 
inflammatory reactions, lymphedema, and tissue necrosis [21]. En-
tities characterized by granuloma, either autoimmune or infectious, 
are prone to calcitriol-related hypercalcemia [15,22]. 

Cosmetic filler injections of permanent filler such as silicone 
have been recently associated with granulomatous hypercal-
cemia [6]. The relationship, if any, of polymethylmethacrylate 
(PMMA) injections with granulomatous conditions has been a 
debatable issue. The presented article objectively describes two 
cases whereby this association may be postulated.  

Case Reports. Case 1. A 69-year-old white female was re-
ferred to the Rheumatologist in May 2017 due to long-standing 
arthralgia, myalgia and skin lesions. Cutaneous biopsy of an 
erythematous lesion of her right arm had revealed a non-caseous 

granuloma. The patient had been evaluated for a hypercalcemic 
state for the last four years. A past history of nephrolithiasis was 
confirmed. She had undergone PMMA injections into breasts 
and buttocks in 2004. Physical examination showed petrous 
nodules in these regions. Clinical investigation demonstrated 
an ionic calcium value of up to 1.82 mmol/L (normal 1.17-1.32 
mmol/L), and a normal phosphorus profile. Renal function was 
preserved. The 1-25 hydroxyvitamin D (1-25 OHD) levels were 
extremely elevated (306 pmol/L; normal ref.: up to 108 pmol/L). 
The circulating angiotensin converting enzyme (ACE) was also 
high. Parathormone (PTH) levels and protein electrophoresis 
were within the normal range. Autoantibodies were absent, 
and investigation for tuberculosis was negative. A parathyroid 
scintigraphy was normal. A computed tomography revealed pul-
monary micronodules and mild pericarditis. A PET-scan carried 
out in September 2017 revealed an increased metabolism within 
breasts, buttocks and lungs (Figs. 1 a and b).

Nodule biopsy revealed presence of PMMA and non-case-
ous granulomas once again. A sarcoidosis-like syndrome was 
therefore diagnosed. Within the period of past year, arthralgia, 
myalgia and hypercalcemia have been resolved with repeated 
intralesional laser-assisted removal of implants (Fig. 2) and the 
combination of low-dose steroids, colchicine and leflunomide.

Fig. 1. PET-scan of patient #1: (a) and (b) demonstrating a significant tracer accumulation in breasts and buttocks

Fig. 2. Macroscopy of PMMA-granuloma removed from the chest of the patient #1

1a 1B
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Case 2. A 40-year-old male was referred to the Rheumatol-
ogist in September 2017 due to skin nodules and a persistent 
hypercalcemia. Cutaneous abnormalities appeared in 2014-15, 
soon after PMMA injections in the soft tissue of arms, thorax, 
lumbar region and buttocks. The patient had a past history of 
obesity, hypertension and diabetes mellitus. Silicone breast 
implants were placed in 2002. Renal function was chronically 
altered (creatinine levels ranging 2.0-2.4 mg/dL). Current physi-
cal examination disclosed skin nodules in thoracic soft tissue, 
lumbar region and buttocks. Ionic calcium was initially 1.4 
mmol/L. The 1-25 OHD levels were elevated (139 pmol/L), and 
so were the ACE levels (73 IU/L; normal ref.: up to 53 IU/L). 
PTH levels were suppressed (6 pg/mL; normal ref.: 10-65 pg/
mL). No autoantibodies were present, and the serum protei-
nogram was unremarkable. Biopsy of a skin nodule revealed 
PMMA and non-caseous granuloma. After three surgeries using 
intralesional laser for removal of PMMA implants and an oral 
intake of colchicine, skin nodulations considerably diminished 
(Fig. 3). The calcium and 1-25 hydroxyvitamin D profile are 
currently normal. Renal function remains altered, nonetheless 
(current creatinine level -2.1 mg/dL).

Fig. 3. Histopathology from a PMMA nodule of patient #2 
with rather uniform-sized PMMA particles surrounded by con-
nective tissue (hematoxylin-eosin x 10). Note the absence of an 
inflammatory cellular infiltrate

Hypercalcemia is a well-known feature of granulomatous dis-
eases as a whole, mostly tuberculosis and sarcoidosis [22,25]. In 
granulomatous conditions such as sarcoidosis, 25-OHD is large-
ly converted to 1-25 OHD (calcitriol) within macrophages and 
giant cells [1]. The description of granulomatous infiltration, 

high 25-OHD and hypercalcemia as a complication of PMMA 
implants is a topic of recent interest.

The presented cases exhibit some common elements: appear-
ance of granulomas, hypercalcemia, and elevated 1-25 OHD and 
ACE levels. Even though a causative factor is difficult to prove, 
previous exposure to PMMA might have worked as a trigger in 
these patients. 

The first patient developed musculoskeletal complaints ap-
proximately nine years after PMMA injections. She showed a 
rather diffuse sarcoidosis-like syndrome (including arthralgia, 
myalgia, pulmonary micronodules and mild pericarditis). Inter-
estingly, high calcium, 1-25 OHD and ACE were present, but 
PTH was not suppressed. 

In the second case, a granulomatous reaction restricted to skin 
developed shortly after PMMA injections.  PTH suppression, in 
turn, was noticed. It is also noteworthy that this patient has had 
breast silicone implants since 2002. Whether this earlier silicone 
implant also contributed to the late granulomatous condition is 
only hypothetical since there was no implant leakage. 

Granuloma formation is a common adverse event after soft 
tissue filler injections including PMMA [4,19]. However, hyper-
calcemia has only been observed with permanent fillers. Sili-
cone injection has been reported to induce recalcitrant hypercal-
cemia in some patients [2,3,5,6,10,13,14,24,28].  

Several patients with subacute to severe hypercalcemia due to 
PMMA have been reported as well [7,8,16-18,20,23] ( Table).

Patients with HIV-infection have an increased susceptibility 
for this adverse reaction and injection into the buttocks with the 
use of larger volumes were common, although the amount of 
injected material had not been documented in most cases [7,23]. 

It has been assumed that PMMA induces an autonomous 25-
OH vitamin D 1-alpha-hydroxylase (CYP27B1) activity in mac-
rophages of granulomas comparable to sarcoidal granulomas [8]. 
Overactivity of extra-renal CYP27B1 is thought to be involved in 
increased calcitriol production. What is remarkable is the marked 
delay between injection of PMMA and manifestation of hypercal-
cemia that can last for decades. The concept of macrophages being 
activated by PMMA has been questioned by Lemperle et al. [12]. 
They argued that PMMA particles, in contrast to silicone droplets, 
are solid and kept within macrophages for the rest of patient’s life. 
Therefore, they doubt whether 1-alpha-hydroxylase plays a role in 
phagocytosis of PMMA. In our histopathology, there was no in-
flammatory cellular infiltrate in case #2, although non-caseating 
granulomas were observed in some cutaneous nodules (not shown). 
Furthermore, these authors argued that the injected products dem-
onstrated by Negri et al. [16] were of unequivocal size in contrast to 
FDA certified products. This raises the question whether impurities 
of the material might be responsible rather than PMMA itself.

Table. PMMA-induced hypercalcemia – an overview (AKI – acute kidney injury; IV - intravenous)
Author(s) Cases Symptoms

Negri et al. 2014
53-yr-old woman, buttocks Fatigue, asthenia, nodules

29-yr-old woman, asthenia, nodules
50-yr-old woman, legs AKI, nodules

Negri 2015 2 females, age not specified Fatigue, AKI (in one case)
Hindi et al. 2015 52-yr-old man, HIV, buttocks & deltoids Fatigue, polyuria, weight loss
Rados et al. 2015 82-yr-old woman, buttocks Confusion, delirium, stupor

This study
69-yr-old woman, breasts & buttocks Arthralgia, myalgia, nodules

40-yr-old man, arms, trunk & buttocks Nodules
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High 1-25 OHD and low PTH were seen in the majority of cases. 
More than 80% of patients developed renal impairment. Surgery 
was performed in two patients but remained ineffective. Hydration, 
steroids and bisphosphonates were standard therapy, but two pa-
tients died [23]. In our two patients, along with immunomodula-
tion, removal of PMMA implants was apparently helpful for the 
improvement purpose of both clinical outcome and laboratory test 
results [26,27]. 
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SUMMARY

HYPERCALCEMIA DUE TO POLYMETHYLMETHAC-
RYLATE INJECTIONS? (LITERATURE REVIEW AND 
CASE REPORTS)

1Goldman A., 2Staub H., 3Wollina U.

 Clinica Goldman and Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre; 
2Department of Rheumatology, Pontifical Catholic University of 
Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, Brazil; 3Department 
of Dermatology and Allergology, Städtisches Klinikum Dres-
den, Academic Teaching Hospital of the Technical University of 
Dresden, Germany

Hypercalcemia is a common feature of malignancy, bone 
metabolic conditions and granulomatous disorders. In the latter, 
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hypercalcemia is usually calcitriol-related. As eventual associa-
tion of silicone and polymethylmethacrylate (PMMA) injections 
with granulomatous disease and hypercalcemia the condition has 
become an issue of recent interest. Authors report on two cases of 
calcitriol-related hypercalcemia where PMMA injections had been 

previously administered. The association, even though intriguing, 
requires additional confirmation by follow-up studies.

Keywords: polymethylmethacrylate injections, granuloma, 
hypercalcemia. 

РЕЗЮМЕ

МОГУТ ЛИ ПОЛИМЕТИЛМЕТАКРИЛАТНЫЕ ИНЪЕКЦИИ ВЫЗВАТЬ ГИПЕРКАЛЬЦИЕМИЮ? 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ)

1Голдман А.,2Стауб Х.,3Воллина У. 

1Клиника Голдмани Больница Моиньос де Венто, ПортоАлегре; 2Департамент Ревматологии, Папский КатолическийУни-
верситет РиоГранде до Сул, Порто Алегре, Бразилия; 3Департамент Дерматологии и Аллергологии, Городская Больница 

Дрездена, Академический учебный госпиталь ТехническогоУниверситета Дрездена, Германия

Гиперкальциемия является общим примечательным при-
знаком злокачественных новообразований, костных метабо-
лических состояний и гранулематозных расстройств. При 
последних гиперкальциемия обычно связана с повышен-
ным образованием кальцитриола. 

В последние годы особый интерес вызван возможной 
ассоциацией гранулематозных заболеваний и гиперкальци-

емии с применением инъекций силикона и полиметилмета-
крилата (ПММА). 

Авторами представлены два клинических случая гипер-
кальциемии, связанной с повышенным уровнем кальци-
триола, у пациентов, которым ранее вводились инъекции 
ПММА. Данная ассоциация нуждается в дополнительном 
подтверждении посредством последующих  исследований.

reziume

SeiZleba Tu ara polimeTilmetakrilaturma inieqciebma gamoiwvios hiperkalciemia? 
(literaturis mimoxilva da klinikuri SemTxvevebi)

1a. goldmani, 2x. staubi, 3u.volina

1goldmanis klinika, saavadmyofo moinios de vento, porto alegre; 2revmatologiis departamenti, 
rio grande do sulis romis kaTolikuri universiteti, porto alegre, brazilia; 
3dermatologiisa da alergologiis departamenti, drezdenis saqalaqo saavadmyofo, 

drezdenis teqnikuri universitetis akademiuri saswavlo hospitali, drezdeni, germania

hiperkalciemia avTvisebiani warmonaqmnebis, Zv-
lovani metaboluri mdgomareobebis da granu-
lomatozuri darRvevebis zogad niSandobliv 
maCvenebels warmoadgens. am ukanasknelTa dros 
hiperkalciemia, Cveulebriv, dakavSirebulia kal-
citriolis warmoqmnis gaZlierebasTan. bolo 
wlebis ganmavlobaSi gansakuTrebuli  interesis 
sagani xdeba granulomatozuri daavadebebis da  
hiperkalciemiis SesaZlo asociacia silikonis 

da polimeTilmetakrilatis inieqciebis gamoy-
enebisas. 
avtorebis mier warmodgenilia hiperkalci-

emiis ori klinikuri SemTxveva, dakavSirebuli 
kalcitriolis Semcvelobis gazrdasTan paci-
entebSi, romelTac adre gaukeTdaT polimeTil-
metakrilatis inieqcia. aRwerili asociacia dam-
atebiTi mtkicebulebebis misaRebad moiTxovs 
Semdgom kvlevas.
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In the structure of malignant neoplasms in Kazakhstan, cer-
vical cancer ranks fifth in general population, accounting for 
5.01%, and among women, cervical cancer stably ranks third, 
accounting for 9.1%. At the same time, the intensive incidence 
rate of cervical cancer in 2015 amounted to 10.4%000 per 100 
thousand of the population, which in absolute numbers amounts 
to 1,826 new cases. The cervical cancer is a visual localization, 
the specific weight of the III-IV stages in the Republic of Ka-
zakhstan remains high, in 2015 it was 12.9%, stage IV - 2.2%. 
The overall five-year survival rate in 2015 was 56.7% [4].

The standard treatment of locally advanced cervical cancer is 
radiotherapy (RT) or its combination with chemotherapy (CTx). 
Chemoradiation treatment (RT + cisplatin) is the main type of 
cervical cancer therapy according to the Republican (Clinical 
Protocol of Diagnosis and Treatment 2015, Kazakhstan) and inter-
national protocols for the diagnosis and treatment of cervical cancer 
(NCCN, USA, 2017) [7]. The possibilities of standard methods of 
radiation therapy are limited with the impossibility of bringing to 
the tumor the large doses required for radical treatment. Under the 
standard radiation therapy conditions, any attempt to increase total 
doses is associated with a high risk of severe post-radial complica-
tions. All this leads to the search for new ways to improve the ef-
fectiveness of radiotherapy [2,3,6,8,9].

It is of considerable interest to evaluate the effectiveness of 
radiotherapy for cervical cancer along and in the combination 
with chemotherapy. 

The aim of the study was to evaluate the immediate results of 
combined treatment of cervical cancer.

Material and methods. This study was conducted as a ret-
rospective analysis of medical history of patients with cervical 
cancer who received radiation or chemoradiotherapy in the “Re-
gional Oncology Center” in Karaganda from 2012 to 2017. 

All 177 patients underwent RT. RT for locally advanced cer-
vical cancer is traditionally performed external beam radiation 
therapy (EBRT) which covers regional lymph nodes and a pri-
mary tumor focus and intracavitary radiation (brachytherapy) 
exposure directed to the primary tumor site. 

EBRT was performed for all patients with classic fractions, a 
single dose of 2 Gy, 1 time per day, 5 days a week. A single dose 
of 5 Gy was used for brachytherapy. 

All patients were divided into 3 groups, one control and two 
investigative. Patients of the control group (55 people) received 
only radiotherapy. The investigative group 1 of 77 patients re-
ceived RT in combination with ftorafur per os at a dose of 1200 
mg in days of EBRT (800 mg in the morning and 400 mg in 
the evening) No. 23, total dose of 27,600 mg. The investiga-

tive group 2 included 45 patients in whom RT was performed in 
combination with cisplatin at a dose of 40 mg/m2 every 7 days 
during the entire course of radiation therapy. 

The effectiveness of combined treatment was assessed ac-
cording to standard WHO criteria (1978) using clinical, ultra-
sound and CT examination methods. 

The age composition of the group is homogeneous. The mean 
age of patients was 48.0±1.9 years. When determining the stage 
of cancer used international classification system FIGO. Patients 
with locally advanced stage of cancer 68,9±5,3% and 64,4±7,1%, 
prevailed in the investigative groups, respectively. All patients un-
derwent general clinical examination, including radiographic ex-
amination of the chest, ultrasound examination of the abdominal 
and pelvic organs, CT of the small pelvis, speculum examination of 
the cervix with a cytohistological verification. 

Evaluation of immediate results was performed immediately 
after radiotherapy. The effectiveness of combined treatment was 
assessed according to standard WHO criteria (1978) using clini-
cal, ultrasound methods. Evaluation of hematological toxicity 
was performed according to WHO recommendations (Geneva, 
1979, 1985). 

Statistical processing of the obtained results was carried out 
by the methods of parametric statistics with an assessment of the 
significance of differences between the parameters of the con-
trol and the study groups per Student’s t-test. Statistical analyses 
were performed using “STATISTICA 10” and EXCEL.

Results and their discussion. Table 1 presents the imme-
diate results of treatment of patients with cervical cancer. The 
complete clinical response (CCR) was detected in 14.5±4.8%, 
partial clinical response(PCR) in 30.9±6.2% of patients in con-
trol group. CCR was detected in 20±5.9% and PCR 53.3±7.4% 
of patients received RT combined with cisplatin, and 7.8±2.6% 
and 41.6±4.7% in combination with ftorafur, respectively. The 
frequency of complete and partial responses in the control group 
was 45% of patients, in the investigative group 1 - 49.4%, in the 
investigative group 2 - 73.3%. The absence of clinical effect was 
observed in the control group in 20±5.4%, in the investigative 
group 1 14.3±3.4%, in the investigative group 2 8.9±4.2% of 
patients. Thus, the combination of radiotherapy with cisplatin 
allowed to increase the incidence of complete and partial clinical 
responses by 28.3% compared with RT along. 

Table 2 presents the characteristics of cervical cancer by 
the volume of the tumor according to the ultrasound of pelvic 
organs. The sample for the normality of the distribution was 
checked according to the indicators “Assimetry” and “Excess”, 
and the median indicator was chosen for the analysis. The de-
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1Fomenko Yu., 2Cialkowska-Rysz A., 1Muravlyova L., 1Sirota V., 1Sapar B.

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

Table 1. Immediate results of combined therapy for cervical cancer (M±m)

Groups of patients 
by the method of 

treatment
n

Clinical response
Complete

abc/%
Partial
abc/%

Stable disease 
abc/%

Progressive 
disease
abc/%

Control group (RT) 55 8 (14,5±3,8) 17 (30,9±6,2) 19 (34,6±6,1) 11 (20,0±5,4)
Investigative group 1 

(RT + F) 77 6 (7,8±2,6) 32 (41,6±4,7) 28 (36,4±4,6) 11 (14,3±3,4)
Investigative group 2 

(RT + C) 45 9 (20,0±5,9) 24 (53,3±7,4)* 8 (17,7±5,7)* 4 (8,9±4,2)
note – * the partial response and tumor stabilization in patients in the control group 

in relation to the study group 2 (p≤0,05) is statistically significant
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gree of regression of the cervical tumor is most pronounced in 
the patients of the study investigative 2 69.3±6.9%. Patients of 
the control and investigative group 1 had the same tumor vol-
ume (54.4 and 45.6 cm3, respectively) and the same degree of 
regression (42.6±6.7% and 45.2±5.7%, respectively). The com-
bination of RT with cisplatin statistically significantly increases 
the degree of regression of the cervical tumor in patients of the 
investigative group 2. 

Both hematologic and non-hematologic toxicity were deter-
mined in patients with cervical cancer who received RT along 
and with chemotherapy.

After the end of the combined treatment, the highest anemia 
rate was observed in the group of patients with cervical cancer 
who received RT with cisplatin (35.55±7.14%), which was sta-
tistically significant for those patients who took RT with ftorafur 
(12.99±3.83% ) (Table 3). 

The highest rates of leukopenia were also observed in the group 
of patients receiving RT with cisplatin (40.0±7.3%), then in the 
group of patients who received RT with ftorafur (33.77±5.39%), 
the lowest leukopenia in patients taking only radiation therapy 
(23.64±5.73%). But these indicators are not statistically significant. 

A similar pattern was observed with granulocyte counts, the 
highest values of granulocytopenia were in the group of patients 
receiving RT with cisplatin (17.78±5.70%), then in patients who 
received RT with ftorafur (6.49±2.81%) and the lowest values 
of granulocytopenia were observed in patients receiving only 
radiation therapy (3.64±2.53%). The indices are statistically sig-
nificant in patients who received SLT with cisplatin, in relation 
to patients who received only radiation therapy.

Thus, the most pronounced hematological toxicity was ob-
served in patients with cervical cancer who received RT with 
cisplatin, the lowest hematological toxicity was in patients who 
received radiation therapy alone.

Non-hematologic toxicity includes nausea, vomiting, mucosi-
tis, hepatotoxicity, nephrotoxicity, is presented in Table 4.

Nausea and vomiting were equally common in patients of 
the control group and in the investigative group 1 - 3.6±2.5% 
and 6.5±2.8% of cases, respectively. In patients of the inves-
tigative group 2, nausea and vomiting occurred twice as often 
13.3±5.1% than in patients in the investigative group 1, but the 
indices were not statistically significant. 

Mucositis was observed in patients of the investigative group 
2 (13.3±5.1%) twice as often as in patients of investigative 
group 1 (6.5±2.8%), but the data are statistically not significant. 

The highest hepatotoxicity was in patients who received RT 
with cisplatin, where it was observed in 22.2±6.2% of cases, 1.5 
times decreased in the patients of the investigative groups 1 - 
15.6±4.1% and three times less in patients of the control group 
- 7.3±3.5%. 

Nephrotoxicity was not observed in all patients. Thus, the 
addition of cisplatin to RT statistically significant increases the 
incidence of mucositis and hepatotoxicity.

Comparative evaluation of immediate results of treatment of 
cervical cancer patients revealed that combination of RT with 
cisplatin allowed to increase the incidence of complete and 
partial clinical responses to 28.3% in comparison with only ra-
diation therapy. And also statistically significant increase in the 
degree of regression of cervical cancer to 26.7% compared with 

Table 2. Dynamics of cervical tumor volume before and after combined treatment ( median level)

Groups of patients by the 
method of treatment n

Volume 
of tumor 

before 
treatment 

(cm3)

Volume 
of tumor after 

treatment (cm3)

Lower and 
upper 25-75% 

centile
before 

treatment

Lower and 
upper 25-75% 

centile
after 

treatment

Degree 
of tumor 

regression %

Control group (RT) 55 54,4 29,8 33,3-140,0 13,0-48,5 42,6±6,7

Investigative group 1 (RT+F) 77 45,6 27,0 23,5-99,0 7,6-44,6 45,2±5,7

Investigative group 2 (RT+C) 45 68,4 16,8 41,1-107,8 7,6-32,3 69,3±6,9*
note – * the degree of tumor regression in patients in the group 2 

was statistically significant relative to the control and group 1 (p≤0.05)

Table 3. Evaluation of hematological toxicity of different methods 
of combined therapy in patients with cervical cancer after treatment (M±m)

hematological toxicity

Groups of patients by the method of treatment

RТ (control)
(n=55)

absolute numbers (%)

RТ+F (Investigative group 1)
(n=77)

absolute numbers (%)

RТ+C (Investigative group 2)
(n=45)

absolute numbers (%)

Anemia total
1 degree
2 degree

12 (22,23±5,61)
9 (16,67±5,03)
3 (5,56±3,09)

10 (12,99±3,83)
9 (11,69±3,66)
1 (1,30±1,29)

16 (35,55±7,14)*
15 (33,33±7,03)
1 (2,22±2,20)

Leukopenia total
1 degree
2 degree

13 (23,64±5,73)
12 (21,82±5,57)
1 (1,82±1,80)

26 (33,77±5,39)
22 (28,57±5,15)
4 (5,19±2,53)

18 (40,0±7,3)
14 (31,11±6,90)
4 (8,89±4,24)

Granulocytopenia 
1 degree
2 degree
4 degree

2 (3,64±2,53)
1 (1,82±1,80)

-
1 (1,82±1,80)

5 (6,49±2,81)
5 (6,49±2,81)

-
-

8 (17,78±5,70)**
5 (11,11±4,69)
3 (6,67±3,72)

-
note: * - the anemia in patients in the group 2 was statistically significantly higher relative to the group 1 (p≤0.05). 

** - granulocytopenia is statistically significant higher in patients  of investigative group 2 in relation to patients of the control group (p≤0.05)
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patients of the control group and to 24.1% compared with pa-
tients receiving combination therapy with ftorafur. 

Advantages of combined chemoradiotherapy of cervical can-
cer are obvious. The objective effect rate was 73.3% in patients 
of the investigative group 2, 49.4% was in patients received RT 
with fluoroufur, and 45% in patients received RT along. 

However, along with high efficiency of RT combination with 
cisplatin it showed pronounced toxicity: anemia (35,55±7,14%), 
leukopenia (40,0±7,3%) and granulocytopenia (17,78±5,70%) 
of patients. Mucositis was noted in (13.3±5.1%) of patients, 
hepatotoxicity was observed in (22.2±6.2%) of cases, which 
1.5 times decreased in patients who received RT with fluoroufur 
(15.6±4,1%) and three times less in patients with RT (7.3±3.5%). 
The high toxicity of RT with cisplatin nevertheless did not re-
quire the interruption of radiation treatment and the reduction of 
doses of chemotherapy drugs. 

Grigorenko S.V. with co-authors shows rapid rates of regres-
sion of locally advanced forms of cervical cancer in patients us-
ing combined radiation therapy under conditions of modification 
with the drug Ftorafur. In this case, tumors with a predominance 
of exophytic forms had a f aster regression rate compared to 
endophytic ones and even more so with infiltrative-ulcerative 
growth variants. An indicator of the effectiveness of the methods 
of combined radiotherapy was the analysis of the immediate re-
sults of treatment. The proposed modification scheme is quite ef-
fective, both in terms of curing common tumor processes, and in 
minimizing the risk of radiation reactions and complications [5]. 

The analysis of the standard method of combined radiother-
apy in combination with ftorafur as a radio modifier allowed to 
achieve complete regression of the tumor in 36.6% of cases. The 
overall efficacy (the frequency of complete + partial regressions) 
of the proposed therapy was high and amounted to 78.9%. The 
toxicity did not affect the general condition of the patients and 
did not exceed the I-II toxicity level on the EORTG scale [1]. 

Effective combined treatment of patients with locally ad-
vanced cervical cancer IIb-IIIb stages is possible with the use 
of radio-modifying properties of cytostatics, which contribute 
to enhancement of the destructive process in the tumor due to 
disruption of repair of damaged DNA and synchronization of 
cell mitosis [7]. The combined use of radiotherapy and chemo-
therapy increases the antitumor effect of treatment of cervical 
cancer patients. 

Conclusion. The combination of radiotherapy with cispla-
tin allowed to increase the incidence of complete and clinical 

responses of the cervical tumor by 28.3% compared with only 
radiation therapy. And also statistically significant increase in 
the degree of regression of cervical cancer to 26.7% compared 
with patients of the control group and to 24.1% compared with 
patients receiving combination therapy with ftorafur. 

The most pronounced hematological toxicity was observed in 
patients with cervical cancer who received SLT with cisplatin, 
which did not require interruption of radiation treatment and 
reduction of chemotherapy dosages, the lowest hematological 
toxicity was in patients receiving radiation therapy alone.
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Table 4. Non-hematologic toxicity of different methods of combined therapy in patients with cervical cancer (M±m)

Non-hematologic toxicity

Groups of patients by the method of treatment

RТ (control)
(n = 55)

absolute numbers (%)

RТ+F (Investigative group 1)
(n = 77)

absolute numbers (%)

RТ+C (Investigative group 2)
(n = 45)

absolute numbers (%)

Nausea, vomiting total
1-2 degrees
3-4 degrees

2 (3,6±2,5)
2 (3,6±2,5)

-

5 (6,5±2,8)
5 (6,5±2,8)

-

6 (13,3±5,1)
6 (13,3±3,1)

-

Mucositis total
1-2 degrees
3-4 degrees

1 (1,8±1,8)
1 (1,8±1,8)

-

5 (6,5±2,8)
5 (6,5±2,8)

-

6 (13,3±5,1)*
6 (13,3±5,1)

- 

Hepatotoxicity total
1-2 degrees
3-4 degrees

4 (7,3±3,5)
3 (5,5±3,1)
1 (1,8±1,8)

12 (15,6±4,1)
7 (9,1±3,3)
5 (6,5±2,8)

10 (22,2±6,2)*
8 (17,8±5,7)
2 (4,4±3,1)

note – * statistically significantly higher mucositis and hepatotoxicity 
in patients of group 2 in relation to patients of the control group (p≤0,05)
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SUMMARY

ASSESSMENT OF DIRECT RESULTS OF CERVICAL 
CANCER COMBINED TREATMENT

1Fomenko Yu., 2Cialkowska-Rysz A., 1Muravlyova L., 
1Sirota V., 1Sapar B.

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

The aim of the study was to evaluate the immediate results of 
combined treatment of cervical cancer.

This study included 177 patients with cervical cancer. The 
mean age of patients was 48.0±1.9 years. According to stages 
the patients were divided as follow: IIA - 56 patients, IIB – 67, 
III - 54 patients. All patients with cervical cancer are divided 
into 3 groups: one control and two investigative. Patients of the 
control group (55 people) received only radiotherapy (RT). 

The investigative group 1 of 77 patients received RT in com-
bination with ftorafur per os at a dose of 1200 mg in days of 
EBRT (800 mg in the morning and 400 mg in the evening) No. 
23, total dose of 27,600 mg. The investigative group 2 included 
45 patients in whom RT was performed in combination with 
cisplatin at a dose of 40 mg/m2 every 7 days during the entire 
course of radiation therapy. The effectiveness of combined treat-
ment was assessed according to standard WHO criteria (1978). 

The combination of radiotherapy with cisplatin allowed to in-
crease the incidence of complete and clinical responses of the cervi-
cal tumor by 28.3% compared with only radiation therapy, and also, 
statistically significant increase in the degree of regression of cervi-
cal cancer to 26.7% compared with patients of the control group 
and to 24.1% compared with patients receiving combination thera-
py with ftorafur. The most pronounced hematological toxicity was 
observed in patients with cervical cancer who received SLT with 
cisplatin, which did not require interruption of radiation treatment 
and reduction of chemotherapy dosages, the lowest hematological 
toxicity was in patients receiving radiation therapy alone.

Keywords: cervical cancer, radiation therapy, chemotherapy, 
toxicity.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА НЕПОСРЕДСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА ШЕЙКИ 
МАТКИ

1Фоменко Ю.М., 2Циалковская-Руш А., 
1Муравлева Л.Е., 1Сирота В.Б., 1Сапар Б.А.

1Карагандинский государственный медицинский универси-
тет, Казахстан; 2Медицинский университет, Лодзи, Польша

Целью исследования явилась оценка непосредственных 
результатов комбинированного лечения рака шейки матки.

В исследование включены 177 больных раком шейки мат-
ки, средний возраст - 48,0±1,9 лет, из них со IIа стадией рака 
- 56, со IIб – 67 и с III стадией – 54 пациентки. Все больные 
раком шейки матки разделены на 3 группы - контрольную и 
две исследуемые. Больные контрольной группы (n=55) по-
лучали только сочетано-лучевую терапию (СЛТ). 

Исследуемая I группа, включающая 77 пациенток получала 

СЛТ в комбинации с фторафуром per os в дозе 1200 мг в дни 
дистанционной гамма терапии (800 мг утром и 400 мг вече-
ром) №23, суммарная доза 27600 мг. Пациентки исследуемой II 
группы (n=45) получали СЛТ в комбинации с цисплатином из 
расчета 40 мг/м2 каждые 7 дней в течение всего курса лучевой 
терапии. Эффективность комбинированного лечения оценива-
лась по стандартным критериям ВОЗ (1978).

Комбинация СЛТ с цисплатином позволила повысить ча-
стоту полных и клинических ответов опухоли шейки мат-
ки на 28,3% в сравнении с применением только лучевой 
терапии, а также статистически значимо повысить степень 
регрессии опухоли шейки матки на 26,7% в сравнении с 
пациентками контрольной группы и на 24,1% в сравнении 
с больными, получавшими СЛТ с фторафуром. Наиболее 
выраженная гематологическая токсичность наблюдалась у 
больных раком шейки матки, получавших СЛТ с цисплати-
ном, которая не требовала прерывания лучевого лечения и 
редукции доз химиопрепаратов.

reziume

saSvilosnos yelis kibos kombinirebuli 
mkurnalobis uSualo Sedegebis Sefaseba

1iu. fomenko, 2a. cialkovskaia-ruSi, 1l. muravliova, 
1v. sirota, 1b. sapari

1yaragandis saxelmwifo samedicino universiteti, 
yazaxeTi; 2 loZis samedicino universiteti, po-
loneTi

kvlevis mizans warmoadgenda saSvilosnos ye-
lis kibos kombinirebuli mkurnalobis uSualo 
Sedegebis Sefaseba.
kvlevaSi CarTuli iyo 177  pacienti saSvilos-

nos yelis kiboTi, saSualo asaki - 48,0±1,9 weli. 
kibos II  stadia hqonda 56 pacients, IIb stadia – 
67-s, III  stadia – 54-s. pacientebi daiyo sam jgu-
fad – sakontrolo da ori sakvlevi. sakontrolo 
jgufis pacientebs (n=55) utardeboda mxolod kom-
binirebul-sxivuri Terapia (ksT). I  sakvlevi jgufi 
(n=77) iRebda ksT-s ftorafurTan kombinaciaSi per 
os doziT 1200 mg (800 mg diliT, 400 mg saRamos) #23 
distanciuri gama-Terapiis dReebSi, jamuri doza – 
27600 mg. II  sakvlevi jgufi (n=45) iRebda ksT-s cis-
platinTan kombinaciaSi - 40 mg/m2 yoveli 7  dRis 
ganmavlobaSi sxivuri Terapiis sruli kursis 
manZilze. kombinirebuli mkurnalobis efeqturo-
ba Sefasda janmo-s standartuli kriteriumebis 
mixedviT (1978).
ksT-s kombinaciam cisplatinTan SesaZlebeli 

gaxada saSvilosnos yelis simsivnis klinikuri pa-
suxebis sixSiris gazrda 28,3%-iT mxolod sxivur 
TerapiasaTan SedarebiT; aseve, sakontrolo jgufis 
pacientebTan SedarebiT, statistikurad sarwmunod 
26,7%-iT gazarda saSvilosnis yelis simsivnis re-
gresiis xarisxi, 24,1%-iT ki - ksT-s ftorafurTan 
kombinaciaSi miRebasTan SedarebiT.
yvelaze metad gamoxatuli hematologiuri to-

qsikuroba aRiniSna pacientebSi saSvilosnos ye-
lis kiboTi, vinc ksT-s iRebda cisplatinTan kombi-
naciaSi, rac ar moiTxovda sxivuri Terapiis Sewyve-
tas da qimiopreparatebis dozebis reduqcias. 
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Morbidity rate of urolithiasis has been spread worldwide and 
nowadays contains 1,4-5,2% from general number of population 
[4,7]. Nowadays, ureteroscopy is highly effective and minimally 
invasive therapeutic and diagnostic method which is not con-
nected with the risk of complications and with correlation of 
intracorporal lithotripsy and it is optimal at urolithiasis [1,3]. 
According to point of view of different authors, the efficacy of 
this method contains from 89 to 98 % [8,9]. At that same time 
complications of postoperative management and failures play an 
important role in the treatment of ureteral stones [2,5,6]. 

There is tendency with group of patients whom ureteroscopy 
and cooperative ultrasound lithotripsy were made and it can lead 
to the development of complications and it is able to optimize 
the algorithm of ureterolithiasis depending on the density of 
stone’s ureter and its sizes and location. 

The aim of the research is to analyze the causes and the char-
acter of late postoperative complications which occur in patients 
with ureterolithiasis after ureterorenoscopy and contact litho-
tripsy using ultrasound lithitriptor. 

Materials and methods. Ureteroscopy was done with contact 
lithotripsy or lithoextraction of ureteral stones during 2008-2017 
in urological department № 4 of «V.I. Shapoval Regional Clini-
cal Centre of Urology and Nephrology». 1372 patients were in-
volved in the investigation. Ureterorenoscope 8F/9.8F R.Wolf 
and endoscopic video camera R. Wolf were used, for disinte-
gration of stones in patients ultrasound lithitriptor R. Wolf was 
used. For previous diagnostics, ultrasonography of urinary tracts 
was used (Aloka 1500, Japan), CT was also used (TSX-101 A 
AQUILION, Japan) in order to determine the location and siz-
es of ureteral stones (ureterolith) and also for measurement of 
stone density (HU). 

During analysis of complications, demographic data of pa-
tients, sizes, location of stones were studied. The duration of op-
eration, its efficacy in «stone-free» status was also studied. Pa-
tients were observed after hospital discharge from 8 weeks to 1,5 
years, and also by indications – in order to stop complications. 

The method of correlation was used to determine the depen-
dence of occurrence of early postoperative complications (coef-
ficient of correlation - rB). There were used two tasks: to deter-
mine the character of correlated link between examined signs; 
and definition of the density of this link. 

Statistic processing of the results of this investigation was 
done by using standard programs R, Microsoft Excel 2000, STA-
TISTICA 6.0 and Mathcad 15. Methods of descriptive statistics 
included coefficient of differences (definition of statistical dif-
ferences by Student), Pearson correlation coefficient χ-square 
(for investigation of correlation of different samples), Chaddock 
scale (evaluation of link of coefficient correlation).

Results and their discussion. After ureterorenoscopy with 
contact lithotripsy or lithoextraction from 1372 patients, in 96 
(6,9%) further postoperative complications were detected. In 81 
(84,4%) vesicoureteral reflux was detected, and in 15 (15,6%) – 
ureteric stricture was determined. 

To determine causes of late postoperative complications mul-
tiple analysis of main factors which can affect the development 
of complications was done by us. Data about determination of 
postoperative complications depending on the sizes, location 
and density of ureteral stones are presented in Table 1.

Analyzing received data of late postoperative complications 
depending on sizes, location and stones density, one has not de-
tected causes except stones location, during stone location in the 
middle third part one can determined not significant number of 
complications (p<0,05), corresponding to stones of the upper 
and the lower third parts. In patients with stones located in the 
middle third part of the ureter complications were observed in 
19 (19,8%) cases.

The most informative multiple analysis of causes can be dur-
ing endoscopic treatment of urolithiasis. It was analyzed the 
next pairs of stones signs size + density, size + location in ureter, 
density + location in ureter.

During this result some peculiarities were determined. So, 
during the study of correlation of complications frequency and 

CONTACT ULTRASOUND LITHOTRIPSY DURING URETEROLITHIASIS THERAPY. 
AN ANALYSIS OF LATE POSTOPERATIVE COMPLICATIONS 

Stetsyshyn R., Schukin D., Tsyganenko O., Danylchenko S.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; Kharkiv National Medical University; 
Petro Mohyla Black Sea National University, Mykolaiv, Ukraine 

Table 1. Division of late postoperative complications in examined patients depending on sizes, location, density of the stone 
Vesicoureteral reflux 

(n=81)
Stricture of ureter 

(n=15) 
Total number 

(n=96)
Stones sizes, cm 

< 1,0 29 (30,2%) 3 (3,1%) 32 (33,3%)
1-1,5 24 (25,0%) 6 (6,3%) 30 (31,3%)
> 1,5 28 (29,1%) 6 (6,3%) 34 (35,4%)

Location of the stone in ureter 
Upper third part (upper/3) 26 (27,1%) 5 (5,2%) 31 (32,3%)

Middle third part (middle/3) 15 (15,6%) 4 (4,2%) 19 (19,8%)*
Lower third (lower/3) 40 (41,7%) 6 (6,3%) 46 (47,9%)**

Stone density, HU
< 1000 24 (25,0%) 4 (4,2%) 28 (29,2%)

1000-1500 30 (31,3%) 6 (6,2%) 36 (37,5%)
> 1500 27 (28,1%) 5 (5,2%) 32 (33,3%)

* - statistically significant differences (p<0,05) relatively middle third part and upper third part; 
** - statistically significant differences (p<0,05) relatively lower third part and middle third part; 

 definition of statistical differences by Student
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stone density some peculiarities were detected. From 32 patients 
with stones of such sizes <1,0 cm in 4 (12,5%) stone density was 
< 1000 HU, in 13 (40,6%) patients with stones of such size late 
complications developed at density 1000-1500 HU of the stone, 
and in 15 (46,9%) at density >1500 HU. In patients with stones 
from 1,0 to 1,5 cm late postoperative complications developed 
in 30 cases, so in 4 (14,3%) stones have such density as <1000 
HU, in 12 (40,0%) density of stones contained 1000-1500 HU, 
and in 14 (46,7%) density of stones contained 1500 HU and 
more. Complications were observed in 34 patients at 1,5 cm and 
more of stone’s size. In 19 (55,9%) density of stones contained 
<1000 HU, in 11 (32,4%) patients with late postoperative com-
plications stones density was 1000-1500 HU, and in 4 (11,8%) 
– stones density >1500 HU.

So, in patients with stone’s sizes <1,0 cm there is a tendency 
of late postoperative complications from stone’s density. With 
increase of stone’s sizes this dependence neutralizes and com-
plications can occur during any density of stone .

The meaning of sample coefficient of correlation contains rB 
=-0,461, which characterizes the negative link between size and 
density of the ureteral stones. Based on Chaddock’s scale such 
correlation is poor (0,3-0,5). It means that narrowness of lineal 
link of the size and density of stones is poor and negative. 

The reliability of δrB of this sample correlation coefficient, de-
termined by the error, is 0,083. To confirm the poor statistic link 
of signs there is task for zero hypothesis about correlation ab-
sence between variants at 0,05. Pearson’s criterion χ-square was 
used for this reason which for examined data contained 25,241. 
The meaning of criterion for this level was 0,05 and the number 
of degrees of freedom 4 was 0,711. 

For the development of empiric regression line, the value 
xY

- conventional average meaning of density Y )( RLcp was de-
termined. And it was determined that this sign of stone’s size Х 

has peculiar meaning. Accepting pairs of numbers (X, xY ) by data 
positions and connecting them by segments, we received broken 
line that determines empiric line of regression. 

Fig. 1. Empiric and theoretical line of regression of stone’s 
density and its size

The equation of regression line Y on Х in the given case of 
stone’s size and density presents:

xxPYx 231,4371824)( −== .
Received equation of regression allows calculating expected 

density of the ureteral  stones by its sizes. So, equation deter-
mines the statistical link between density and size of the stone 
for late operative complications and it can be manifested as den-
sity stone decrease increasing its size. 

It has been demonstrated that on basis of acquired meaning 
rB and it can be distributed with a probability of 95% CI  [-0,71; 
-0,211] to the general population. 

The analysis of the dependences of the marginal (final mean-
ing) of the late complications on the Pk density of the stone (Fig. 
2a) and its size Rk (Fig. 2b) indicates an increase in the number 
of postoperative complications after increasing the stone density 
Pk> 1500 HU (without regard to size). At the same time, the 
maximum of late complications without the density of the stone 
is peculiar for the size of Rk of stone from 1,0 cm to 1,5 cm. 

	              а				   б
Fig. 2. Dependence of marginals of late postoperative com-

plications: 
а - from density of the stone; b - from stone’s size 

An analysis of late postoperative complication depending on size 
and location of stone in different regions of ureter was also done. 

There were late postoperative complications in 18 (56,2%) 
from 32 patients with stones of the ureter’s size <1,0 cm and 
they were noticed during stones location in the upper third part 
and complications were detected during the location of stones 
in the lower parts of the ureter complications were detected in 
7 (21,9%) – the middle third part and 7 (21,9%) patients – the 
lower third part. At that same time during such sizes as 1,0-1,5 
cm from 30 patients postoperative complications were detected 
in 8 (26,7%) during stones location in the upper third part, in 6 
(20,0%) – in the middle third part and during stones location in 
16 (53,3%) of patients – in the lower third part. Such tendency 
was observed in 34 patients with ureteral stones of such sizes as 
1,5 cm and more. During stones location in the upper third part 
complications were detected in 6 (17,6%), there were 4 (11,8%) 
patients with stones of such sizes, located in the middle third part 
and 24 (70,6%) patients – in the lower third part of the ureter.

The meaning of the sample correlation coefficient for the vari-
ant rB = -0,434 characterizes the negative relationship between 
the size and location of the ureteral stone. On the Chaddock’s 
scale, this magnitude of correlation is considered poor (0,3-0,5). 
This means that the narrowness of the linear coupling of the size 
and location of the stone with late complications is poor and 
negative. 

The reliability of δrB of this sample correlation coefficient, 
determined by the error, is 0,086. By the sample correlation co-
efficient, the confidence interval for the coefficient of correlation 
of the general population, which was [-0,69; -0,177] determined 
with the probability of 95% CI.

For the examined data, the Pearson criterion χ-square was 
18,558. At the same time, the critical meaning of the criterion for 
a given level of significance of 0,05 and the number of degrees 
of freedom 4 equaled 9,488. 

For the development of empiric regression line, the value xY
- conventional average meaning of location Y )( RLcp was de-
termined. And it was determined that this sign of stone’s size Х 
(XR)  has peculiar meaning. Accepting pairs of numbers (X, xY ) 
by data positions and connecting them by segments, we received 
broken line that determines empiric line of regression. 
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Fig. 3. Empiric and theoretical line of regression of stone’s 
location and its size

The equation of regression line Y on Х in the given case of 
stone’s size and density presents:

.        =L(x)=0,833-0,308x

Received equation of regression allows calculating expected 
location of the stone in the ureter by its sizes. So, equation deter-
mines the statistical link between location and size of the stone 
for late operative complications and it can be manifested as loca-
tion stone decrease increasing its size. 

It has been demonstrated that on basis of acquired meaning 
rB and it can be distributed with a probability of 95% CI  [-0,69; 
-0,177] to the general population. 

Analysis of marginals’ dependence (final meaning) of late 
complications from localization of Lk stone (Fig. 4а) and its 
sizes Rk (Fig. 4b) indicates the growth of the number of late 
postoperative complications for the upper part of stone’s loca-
tion Lk (without its sizes). So, minimum of late postoperative 
complications of stone’s localization is peculiar for Rk stоne 
from 1 cm to 1,5 cm. So, it should be noted that when there is 
stones localization in the upper and the middle thirds, there is 
possibility of the development of late postoperative complica-
tions and it does not depend on stones sizes, when stones are 
found in the lower regions of the ureter complications occuring 
more often than when sizes are 1,0 cm or more.

	             а				    б
Fig. 4. Marginal’s dependence of late postoperative complica-

tions: 
а – stone’s localization; b– stone’s size

Also, analysis of correlation of late postoperative compli-
cations with stones localization was done. It was indicated by 
us that from 28 patients with stone’s density <1000 HU in 10 
(35,7%), stone was localized in the upper third part, in 7 (25,0%) 
– in the middle third part and in 11 (39,3%) in the lower third 
part of the ureter. 36 patients were involved in the research with 
stones density from 1000 to 1500 HU. In 11 (30,5%) stone was 
found in the upper third part, in 6 (16,7%) – in the middle third 
part and in 19 (52,8%) – in the lower third part. At the stones 
density >1500 HU and more, in 8 (25,0%) from 32 patients the 
stone was localized in the upper third part, in 7 (21,9%) - in the 

middle third part and in 17 (53,1%) – in the lower part of the 
ureter.

The meaning of sample coefficient correlation in examined 
variants contains rB = -0,117, which characterizes negative link 
between density and localization of the ureteral stones. Accord-
ing to Chaddock’s scale, such magnitude is considered poor 
(0,0-0,3). It means that density of linear link of density and lo-
calization of stone of late complications is poor and negative.

The reliability of δrB of the sample correlation coefficient, 
determined by the error, is 0,104. For examined data, the Pear-
son’s criterion test χ-square was 1,991. The critical value of the 
criterion for a given significance level of 0,05 and the number of 
degrees of freedom 4 was 9,488. 

For the development of empiric regression line, the value 
xY

- conventional average meaning of location Y )( RLcp was de-
termined. And it was determined that this sign of stone’s density 
Х  (XR) has peculiar meaning. Accepting pairs of numbers (X, xY )  
by data positions and connecting them by segments, we received 
broken line that determines empiric line of regression. 

Fig. 5. Empiric and theoretical line of regression of stone’s 
location and its density

The equation of regression line Y on Х in the given case of 
stone’s size and density presents:

 	   
              =L(x)=0,556-8,758*105x

Received equation of regression allows calculating expected 
location of the ureteral stone by its density. So, equation deter-
mines the statistical link between location and density of the 
stone for late operative complications and it can be manifested 
as location stone decrease increasing its density. 

It has been demonstrated that on basis of acquired mean-
ing  rB and it can be distributed with a probability of 95% CI 
[-0,429;0,195] to the general population. 

An analysis of marginal’s dependence (final meaning) of late 
complications from localization Lk stone (Fig. 6а) and its den-
sity Рk (Fig. 6b) determines the growth of the number of late 
postoperative complications for the upper area of stone’s local-
ization Lk (without size). So, minimum of late complications 
without stone’s localization is characteristic for density Рk stone 
from 1000 HU to 1500 HU. Consequently, it should be noted 
that regardless of stones localization, possibility of the develop-
ment of late postoperative complications increases at the stones 
density 1000 HU and more.

Great experience which was presented in Ukrainian urology 
was described by Vozianov S.O. [8] during analysis of 976 pa-
tients who took antegrade and retrograde endoscopic ureteroli-
thotripsy and lithoextraction. The author described the increase 
of late postoperative complications depending on sizes and loca-
tion of stones. In our investigations more detailed analysis of bi-
nary dependence of sizes and density of the stone was analyzed 

0.5 1 1.5 2
0.2

0.271

0.343

0.414

0.486

0.557

0.629

0.7

íç

âç

LcpRk

L r( )

1.0 1.5

XRk r, 

xxLYx 308,0833,0)( −==

0 0.333 0.667 1
28

29

30

31

32

nuk

нз вз

Lkk

0.5 1 1.5 2
10

20

30

40

50

nvk

1 1.5

Rkk

500 1 103× 1.5 103× 2 103×
0.167

0.262

0.357

0.452

0.548

0.643

0.738

0.833

íç

âç

LcpPk

L r( )

XPk r, 

XPT 750 1.25 103
× 1.75 103

×( )=

xY



28

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

and there were such intervals < 1,0 cm, 1,0-1,5 cm and >1,5 
cm. Detected results determined that during the development of 
complications in patients with stone’s sizes <1,0 cm there is de-
pendence of complications from stone density. With the increase 
of stone’ size such dependence is neutralized and complications 
can occur at any density of stone. 

It was proven by us when localization of the stone in the up-
per and the middle thirds, the probability of the development 
of late postoperative complications will not be depended on the 
size of the stonе, with the localization of the stone in the lower 
sections of the ureter, complications are found much more of-
ten with stone sizes of 1 cm and more. Analyzing the density 
peculiarities of stones, it should be noted that, regardless of the 
location of the stone, the possibility of the development of late 
postoperative complications increases with a stone density of 
1000 HU and more. 

The studies aimed at analyzing the situations associated with 
the presence of giant ureteral stones, the marked changes in the 
inflammatory and sclerotic nature of the ureter wall of extraperi-
toneal space leading to impossibility of intracorporal lithotripsy 
are very interesting for further study of this problem. 

Conclusions. For late surgical complications between the 
density and the size of the stone, a poor statistical relationship 
(rB=-0,461) is observed, which manifests the decrease in the 
density of the stone with an increase in its size. An increase in 
late postoperative complications is observed at a density of more 
than 1500 HU (without size), with the maximum of late compli-
cations, and it is characteristic for the size of a stone from 1,0 
cm to 1,5 cm. 

The meaning of the sample correlation coefficient (rB=-
0,434) indicates a negative correlation between the size and 
the location of the ureteral stones and the growth of the num-
ber of late postoperative complications for the upper third of the 
stone’s localization (not including the size), while the minimum 

of late complications without taking into account the density of 
the stone is characteristic for the size of a stone from 1,0 cm to 
1,5 cm. 

An analysis of negative correlation (rB=-0,117) of stone’s lo-
calization and its density indicates the increase of late postop-
erative complications for stone’s localization in the upper third 
part (without size), so minimum of late complications without 
stone’s localization is peculiar for stone’s density from 1000 HU 
to 1500 HU. 
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SUMMARY

CONTACT ULTRASOUND LITHOTRIPSY DURING 
URETEROLITHIASIS THERAPY. AN ANALYSIS OF 
LATE POSTOPERATIVE COMPLICATIONS 

Stetsyshyn R., Schukin D., Tsyganenko O., Danylchenko S.

Kharkiv Medical Academy Of Postgraduate Education; Kharkiv 
National Medical University; Petro Mohyla Black Sea National 
University, Mykolaiv, Ukraine 

Nowadays, ureteroscopy is highly effective and minimally 
invasive therapeutic and diagnostic method which is not con-
nected with the risk of complications and with correlation of 
intracorporal lithotripsy and it is optimal at ureterolithiasis. The 
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aim of the research is to analyze the causes and the character of 
late postoperative complications which occur in patients with 
ureterolithiasis after ureterorenoscopy and contact lithotripsy 
using ultrasound lithitriptor. 

After ureterorenoscopy with contact lithotripsy or lithoextrac-
tion from 1372 patients in 96 (6,9%) cases further postopera-
tive complications were detected: in 81 (84,4%) vesicoureteral 
reflux was detected, and in 15 (15,6%) – ureteric stricture. It 
was proved by us that when localization of the stones in the up-
per and the middle thirds, the probability of the development of 
late postoperative complications does not depend on the size of the 
stones, with the localization of the stones in the lower sections of the 
ureter, complications are found much more often with stones sizes 
of 1,0 cm and more. Analyzing the density characteristics of stones, 
it should be noted that, regardless of the location of the stone, the 
possibility of the development of late postoperative complications 
increases with a stones density of 1000 HU and more. 

Keywords: ureteral stones, ureteroscopy, ureterolithiasis, 
postoperative complications.

РЕЗЮМЕ

КОНТАКТНАЯ УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ЛИТОТРИП-
СИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ УРЕТЕРОЛИТИАЗА. АНА-
ЛИЗ ПОЗДНИХ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОС-
ЛОЖНЕНИЙ 

Стецишин Р.В., Щукин Д.В., Цыганенко О.С., 
Данильченко С.И.

Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования; Харьковский национальный медицинский универси-
тет; Черноморский национальный университет им. Петра 
Могилы, Николаев, Украина

Целью исследования явился анализ причин и поздних по-
слеоперационных осложнений, возникших у пациентов с 
уретеролитиазом после выполнения уретерореноскопии и 
контактной литотрипсии с использованием ультразвукового 
литотриптора. 

По поводу конкрементов различных отделов мочеточ-
ников выполнена уретерореноскопия с контактной лито-
трипсией и/или литоэкстракцией у 1372 пациентов. После 
выполнения уретерореноскопии с контактной литотрипси-
ей и/или литоэкстракцией у 96 (6,9%) из 1372 пациентов 
выявлены отдаленные послеоперационные осложнения, 
из них у 81 (84,4%) пациента верифицирован преходящий 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс, а у 15 (15,6%) - стрик-
тура мочеточника. В результате исследования доказано, что 
при локализации конкремента в верхней и средней трети 

мочеточника вероятность развития поздних послеопераци-
онных осложнений не зависит от размеров конкремента. 
При локализации конкремента в нижних отделах мочеточ-
ника осложнения встречаются значительно чаще в случае 
размера конкремента 1 см и больше. Анализ плотностных 
характеристик камней выявил, что вероятность развития 
поздних послеоперационных осложнений возрастает вне 
зависимости от локализации конкремента и при его плот-
ности 1000 HU и более.

reziume

kontaqturi ultrabgeriTi liTotrifsia ure-
TeroliTiazis mkurnalobisas: gviani operciis 
-Semdgomi garTulebebis analizi

r. steciSini, d. SCukini, o. ciganenko, 
s. danilCenko

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; xarkovis erovnuli samedicino 
universiteti; petre mohilas sax. erovnuli uni-
versiteti, nikolaevi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda gviani operciis-
Semdgomi garTulebebis mizezebis da xasiaTis 
analizi ureTeroliTiazian pacientebSi ure-
Terorenoskopiis da ultrabgeriTi liTotrip-
toriT kontaqturi liTotrifsiis Sesrulebis 
Semdgom. 1372 pacientSi SardsawveTis sxvadasxva 
ganyofilebaSi konkrementebTan dakavSirebiT 
Catarda ureTerorenoskopia kontaqturi liTo-
trifsiiT da/an liToeqstraqciiT. ureTerore-
noskopiis Semdgom kontaqturi liTotrifsiiT 
da/an liToeqstraqciiT 1372 pacientidan 96 (6,9%) 
gamouvlinda gviani postoperaciuli garTule-
bebi, maTgan 81 (84,4%) pacientSi verificirda gar-
damavali buSt-SardsawveTis refluqsi, 15 (15,6%) 
pacientSi - SardsawveTis striqtura.
kvlevis SedegebiT dadgenilia, rom konkremen-

tis lokalizaciisas SardsawveTis zeda da Sua 
mesamedSi gviani postoperaciuli garTulebebis 
ganviTarebis SesaZlebloba ar aris damokidebu-
li konkrementis zomaze; qveda mesamedSi loka-
lizaciisas garTulebebi mniSvnelovnad xSirad 
viTardeba 1 sm da meti zomis konkrementis arse-
bobisas. kenWebis simkvrivis maxasiaTeblebis ana-
liziT gamovlinda, rom gviani postoperaciuli 
garTulebebis ganviTarebis albaToba, konkre-
mentis lokalizaciis miuxedavad, izrdeba, Tu 
konkrementis simkvrive aris 1000 HU da meti.
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In Kazakhstan breast cancer (BC) is the most common type 
of cancer in women, it accounts for about 21,8% of all cases. 
In 2015, in the Republic of Kazakhstan the intensive morbidity 
rate of BC was 25,1‱ per 100 000 female population which 
in absolute numbers makes 4397 new diagnosed cancer cases. 
Breast cancer ranks third after lung and stomach cancer in terms 
of mortality, accounting for 7,9‱ per 100 000 population. Up 
to 40% of patients diagnosed with breast cancer have a locally 
advanced stage prior to the start of treatment [1]; therefore, the 
neoadjuvant chemotherapy (CTx) has become highly recog-
nized among clinicians in most countries in the world [13,16].

The neoadjuvant chemotherapy can transfer a tumor from an 
incurable condition to a resectable one, eliminate micrometas-
tases, thus, improving both the short term- and long-term treat-
ment results. This therapy boosts the percentage of complete 
morphological tumor regression and organ-preserving opera-
tions; it also reduces the risk of relapse in young women [8].

The standard neoadjuvant treatment at locally advanced 
breast cancer (LABC) implies chemotherapy according to CMF 
and FAC regimens; however, new anti-tumor drugs with the new 
spectrum of activity (taxanes, vinorelbine) are known to be in-
troduced into clinical practice [2,7,15].

Arglabin is an anti-tumor drug registered in the Republic of 
Kazakhstan (registration certificate RK-LS-5-No.003950) under 
the international nonproprietary name Arglabin. It was created 
in Kazakhstan (developer – Institute of Phytochemistry of MES 
RK) based on the eponymous sesquiterpene lactone isolated 
from an endemic plant species of the Central Kazakhstan Ar-
temisia glabella Kar. et Kir. Preclinical trials of the drug as a 
monotherapy and in combination with other anti-tumor agents 
have shown the presence of cytostatic and immunomodulatory 
effects. Arglabin inhibits the farnesyl protein transferase (FP-
Tase) enzyme participating in processing of Ras-oncoproteins 
responsible for mitotic activity of a tumor cell [3,5,12].

The evaluation of Arglabin efficacy in combination therapy 
for locally advanced breast cancer is of significant interest.

Research is aimed at investigating the results of combination 
therapy of locally advanced breast cancer including different 
chemotherapy regimens and a monotherapy with Arglabin.

Material and methods. This research has been a part of the 
major research on randomized post-registration multicenter 
clinical trials of original drug Arglabin carried out in 2012-2014 
with the purpose to include it into treatment protocols. 

Clinical trials were done in accordance with the ethical prin-
ciples based on the Declaration of Helsinki (DoH), according to 
GCP requirements, and current RK legislation. The topic had 
been approved at the Central Ethics Committee session of the 
Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan as of 09 Oc-
tober, 2012 No. 24 (5). All patients gave their informed consent 
to participate in the clinical trials. The procedure of assigning 
randomization codes was fulfilled by opening envelopes with 
the enclosed information about a group number.

The given research covered 93 patients with newly diagnosed 
nodular lesions LABC (T2N1-2M0, T3N0-2M0) including both his-
tological and immunohistochemical verification who received 
treatment at Karaganda Regional Oncology Center. Patients 
were aged from 35 to 75 years. One third of patients were aged 
from 41 to 50 years, whereas about half of them were at the age 

of 51 to 70 years. 60 patients were diagnosed with Stage 2, and 
33 patients with Stage 3 breast cancer. 

All patients were split into 3 groups: 2 experimental and 1 
control group. The control group consisted of 36 patients with 
LABC who received neoadjuvant chemotherapy according to 
AC regimen: Doxorubicine – 50 mg/m2, Cyclophosphamide – 
500 mg/m2 every 21 days for a total of 4 cycles. Then followed 
by surgery in the form of radical resection (RR) or radical mas-
tectomy, additional 4 cycles of adjuvant chemotherapy accord-
ing to AC regimen, a course of postoperative radiotherapy and 
an antihormonal therapy within 3 years of observation according 
to required. 

Experimental group 1 consisted of 30 patients who received 
neoadjuvant chemotherapy according to AC+Arglabin regimen: 
Doxorubicine – 50 mg/m2, Cyclophosphamide – 500 mg/m2+ 
Arglabin 370 mg/m2 within 7 days every 21 days for a total of 4 
cycles. Further treatment was similar to that in the control group. 
In terms of adjuvant therapy patients received 4 cycles of che-
motherapy according AC+Arglabin regimen.

Experimental group 2 consisted of 27 patients whose neoadju-
vant and adjuvant therapies included Arglabin as a monotherapy 
at the dosage of 370 mg/m2 within 7 days every 21 days for a 
total of 4 cycles. Further treatment was similar to that in the 
control group.

The research did not cover patients with the following condi-
tions: 

- decompensated heart failure, uncorrected diabetes, acute 
inflammatory processes, and other diseases impeding chemo-
therapy, radiation therapy, or radical mastectomy;

- persistent uncorrected anaemia, granulocytopenia, thrombo-
cytopenia, renal failure contraindicating chemotherapy;

- tumor with the pronounced inflammation, signs of necrosis, 
and bleeding; presence of multiple malignant tumors simultane-
ously; known allergy to a wormwood in the past medical history.

The immediate results were evaluated after completion of 
four cycles of neoadjuvant chemotherapy. The efficiency of 
combination therapy was assessed according to standard WHO 
(1978) using clinical, ultrasound and X-ray mammography 
methods. Actuarial calculations of the overall survival (OS) and 
disease-free survival (DFS) were done according to Kaplan-
Meier survival curves [9]. Statistical processing of the obtained 
results was done using the parametric statistics methods with as-
sessment of differences in indicators of control and experimental 
groups according to the following methods: Cox’s F-Test, χ2, 
Gehan’s Wilcoxon Test. Procedures of mathematical statistics 
featured in STATISTICA 10 and EXCEL applications were used 
to process the statistical data.

Results and their discussion. In the course of research of 
clinical effects of neoadjuvant chemotherapy on LABC, it has 
been revealed that there is no complete clinical response of 
tumor in any of the groups of patients (Table 1). The highest 
ratio of partial responses has been observed in patients receiv-
ing neoadjuvant polychemotherapy according to AC+Arglabin 
combination regimen - 63,3±8,8%; the lowest ratio of the partial 
response has been in patients treated with Arglabin as monother-
apy - 25,9±8,4%; in the control group of patients who received 
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chemotherapy according to AC regimen, the partial remission 
is 58,3±8,2%. There is no statistically significant difference 
between three groups of patients when evaluating the stable 
disease. Tumor progression is statistically significantly higher 
in the group of patients treated with Arglabin as monotherapy 
(22,2±8,0%) in comparison to the patients of control group 
(2,8±2,6%) and experimental group 1 (3,3±3,3%). 

The overall survival rate of patients with LABC who were 
treated with different chemotherapy regimens has been calculat-
ed. The overall one year- and two year-survival rate in all three 
groups is 100%. The three-year survival rate in patients who re-
ceived chemotherapy according to AC regimen is 40,0±8,2%. 
The three-year survival rate in patients who underwent AC 
chemotherapy in combination with Arglabin is 60,0±8,9%. The 
lowest 3-year survival rate has been observed in patients treated 
with Arglabin as monotherapy - 28,0±8,6%.  

Calculation of the overall cumulative survival in patients with 
breast cancer in all groups is statistically insignificant according to 
Kaplan-Meier survival curves (χ2=4,407 at p=0,11042) (Fig. 1). 

Fig. 1. The cumulative survival probability according to the 
Kaplan-Meier method in patients with locally advanced breast 
cancer who received different chemotherapy regimens (group 1 
treated with Arglabin; group 2 received AC+Arglabin; group 3 
- AC regimen)

During the paired comparison of 3-year survival rate in the ex-
perimental groups treated with Arglabin as a monotherapy and 
AC+Arglabin, there is a significant difference according to Gehan’s 
Wilcoxon criterion (р=0,02197), which is higher in the group treat-
ed according to AC+ Arglabin chemotherapy regimen.  

During the paired comparison of 3-year survival rate in the 
group treated with AC chemotherapy regimen and the group 
treated with Arglabin as monotherapy, no significant difference 
has been observed according to Gehan’s Wilcoxon criterion 
(р=0,46144).

Thus, one- and two-year survival rate in all groups of pa-
tients is 100%, the three-year cumulative survival of patients 
with breast cancer according to Kaplan-Meier survival curves in 
all groups is statistically insignificant (χ2=4,407 at p=0,11042); 
however, at the paired comparison by Gehan’s Wilcoxon crite-
rion, the statistically significant difference has been ascertained 
between the group of patients who received Arglabin chemo-
therapy and the group who underwent chemotherapy according 
to AC+Arglabin regimen. 

The disease-free survival rate has been defined in all three 
groups of patients diagnosed with LABC. 

The one- and two-year disease-free survival rate in the group 
of patients treated with chemotherapy according to AC regimen 
was 92%, whereas three-year disease-free survival was 30%. 

The one- and two-year disease-free survival rate in the group 
of patients treated with chemotherapy according to AC+Arglabin 
regimen was 100%, whereas three-year disease-free survival 
was 58%. 

The 1,2,3-year disease-free survival rates in the group of 
patients who received Arglabin as a mono-chemotherapy were 
90%, 78%, and 10%, respectively. 

When comparing disease-free survival rates of patients with 
breast cancer according to Kaplan-Meier survival curves, there 
has been a statistically significant difference noticed in all 
groups (χ2=11,64827 at p=0,00295) (Fig. 2).

Fig. 2. The disease-free survival rates according to the Ka-
plan-Meier method in patients with locally advanced breast 
cancer who received different chemotherapy regimens (group 
1 treated with Arglabin; group 2 received AC+Arglabin; group 
3 - AC regimen)

At the paired comparison of disease-free survival rates 
in the experimental groups (received chemotherapy accord-
ing to AC+Arglabin regimen and Arglabin monotherapy), 
there is a significant difference according to Cox’s F-Test 

Table 1. Immediate results of neoadjuvant chemotherapy of locally advanced breast cancer

Groups of patients 
according to treatment 

regimen

Number of 
patients

Clinical effect

Complete 
response Partial response No changes Progression

Control group (АС) 36% 0 21 (58,3±8,2)* 14 (38,9±8,1) 1 (2,8±2,8)*
Experimental group 1 

(АС+Arglabin) 30%  0 19 (63,3±8,8)* 10 (33,3±8,6) 1 (3,3±3,3)*
Experimental group 2 

(Arglabin) 27% 0 7 (25,9±8,4) 14 (51,9±9,6) 6 (22,2±8,0)
notes: * - partial response and progression of tumor in patients of the control 

and experimental group 1 are statistically significant in relation to experimental group 2 (р≤0,05)
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(F=1,8144, р=0,01903), and Cox’s Mentel-Test (statistical crite-
rion=3,17551, р =0,00150); thus, survival is higher in the group 
treated with AC+Arglabin chemotherapy regimen.  

At the paired comparison of disease-free survival rates in 
groups of patients who received Arglabin as a monotherapy 
and chemotherapy according to AC regimen, some significant 
differences have been observed by Gehan’s Wilcoxon (statisti-
cal criterion=2,00231, р=0,04525) and Wilcoxon Peto criteria 
(statistical criterion=2,057379, р=0,03965). The disease-free 
survival is higher in the group of patients treated according to 
AC chemotherapy regimen.   

At the paired comparison of disease-free survival rates in 
groups of patients who received chemotherapy according to AC 
and AC+Arglabin regimens, significant differences have been 
obtained by Cox’s F-Test (F=1,81443, р=0,01903), the survival 
is, thus,  higher in the group treated with chemotherapy accord-
ing to AC+Arglabin regimen (Fig. 3).  

ტ

Fig. 3. The disease-free survival rates according to the Ka-
plan-Meier method in patients with locally advanced breast 
cancer who received different chemotherapy regimens (group 2 
treated with AC+Arglabin, group 3 - AC regimen)

Spearman’s rank correlation of the disease-free survival and 
a number of factors has been carried out: chemotherapy regi-
men, immunohistochemical phenotype of tumor, cancer stage, 
size of tumor knot, the degree of medicinal pathomorphism. The 
dependence of a disease-free survival rate on the received che-
motherapy regimen has been only detected as little as 85%.  

Accordingly, the highest disease-free survival rates have been 
observed in the group of patients who received chemotherapy 
according to AC+Arglabin regimen: 1-2-3-year survival rates 
are 100%, 100%, and 58%, respectively. In contrast, in the group 
of patients who received chemotherapy according to AC regi-
men, 1-2-3-year disease-free survival rates are 92%, 92%, and 
30%, respectively. 

Arglabin included in AC regimen positively increases a 3-year 
disease-free survival rate by 28% as compared to the standard 
regimen. 

One- and two-year survival rates are 100% being equal in 
all groups of patients, while the three-year cumulative survival 
of patients with breast cancer is statistically insignificant in all 
groups (χ2=4,407 at p=0,11042); however, at the paired com-
parison by Gehan’s Wilcoxon criterion, a statistically significant 
difference has been noted between the group receiving Argla-
bin mono-chemotherapy and the group following AC+Arglabin 
chemotherapy regimen. 

The highest disease-free survival rates have been observed 

in the group of patients who received chemotherapy according to 
AC+Arglabin regimen: 1-2-3-year survival rates are 100%, 100%, 
and 58%, respectively. While in the group of patients who had che-
motherapy according to AC regimen only, 1-2-3-year disease-free 
survival rates dropped to 92%, 92%, and 30%, respectively. 

The neoadjuvant treatment of LABC helps considerably re-
duce the size of primary tumor and regional lymph nodes to 
allow for operability, early treatment of potentially existing 
remote micrometastases, detection of tumors insensitive to this 
kind of chemotherapy, and, thus, suggesting the best option for 
postoperative adjuvant treatment. The advantages of neoadju-
vant chemotherapy are self-evident [11].

The neoadjuvant chemotherapy is a generally accepted stan-
dard of combination treatment of patients with LABC which 
increases the number of organ-preserving operations on a mam-
mary gland. The postoperative radiation therapy reduces the risk 
of a local relapse [6].

In the conducted meta-analysis of Pubmed, Web of Knowl-
edge and Ovid databases from January, 2000 to June, 2015, we 
have reviewed the results of LABC treatment. The meta-anal-
ysis covered 8 studies with a total of 3215 patients suffering 
from LABC; the frequency of recurrence was compared in pa-
tients who underwent organ-preserving operations and mastec-
tomy after the neoadjuvant chemotherapy. Local recurrence of 
breast cancer was 9,2% following organ-preserving operations 
and 8,3% following mastectomy without significant difference. 
Tumor regression after the neoadjuvant chemotherapy makes it 
possible to perform organ-preserving operations in patients with 
LABC without affecting the long-term results.

All of the above substantiates the idea that search for cyto-
static agents with a targeted action, lower toxicity, and a high ef-
ficacy on tumor is critical. Nowadays, use of herbal medicines is 
a rather promising approach in combination treatment of cancer 
patients. It has been revealed that Arglabin inhibits the farnesyl-
ation of cell proteins. Ras protein is known to be a proto-onco-
gene of about 30% of all human cancer types including breast 
cancer. It is synthesized in cytosol in the form of a proto-onco-
gene and then undergoes post-translational modification (PTM) 
which includes farnesylation by means of a farnesyl protein 
transferase (FPTase) enzyme and removal of three C-terminal 
amino acid residues by protease. The modified Ras protein binds 
to the inner surface of plasma membrane and participates in the 
mitogenic signal transduction [14]. Arglabin is the competitive 
inhibitor of farnesyl protein transferase [4] which helps slowing 
down the mitotic activity of cancer cells.

Besides, by reducing the concentration of ATF in a tumor cell 
[01], Arglabin can cause destabilization of cell mitochondria 
which starts with dropping of transmembrane potential of the 
inner mitochondrial membrane, and then followed by release 
of the apoptogenic factors into cytosol, i.e. proapoptotic Bcl-2, 
Bax proteins, thus, causing the apoptosis in tumor cell. It means 
that Arglabin exhibits some cytotoxicity against cancer cells. 
Moreover, it has been shown what Arglabin possesses immuno-
modulatory effects [14], low toxicity, and good tolerance among 
patients.     

Our research proves that Arglabin included into AC regimen 
of neoadjuvant chemotherapy has a statistically significant in-
crease in a 3-year disease free survival rate in patients with lo-
cally advanced breast cancer by 28% as compared to the stan-
dard regimen.

Conclusion. The clinical efficiency of neoadjuvant chemo-
therapy according to AC and AC+Arglabin regimens proved to 
be identical and positively surpassed Arglabin monotherapy.
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The three-year cumulative survival rates in patients with 
LABC who received combination therapy with three regimens 
of neoadjuvant and adjuvant chemotherapy (AC, AC+ Argla-
bin, Arglabin as a montherapy) are statistically insignificant 
(χ2=4,407 at p=0,11042). 

The highest disease-free survival rates have been obtained 
in the group of patients who received chemotherapy accord-
ing to AC+Arglabin regimen: 1-2-3-year survival rates are 
100%, 100%, and 58%, respectively. In the group of patients 
who underwent chemotherapy according to AC regimen, 1-2-
3-year disease-free survival rates are 92%, 92%, and 30%, 
respectively. 

Thus, statistically Arglabin included in AC regimen signifi-
cantly increases a 3-year disease-free survival rate by 28% as 
compared to the standard regimen. 
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SUMMARY

LONG-TERM RESULTS OF COMBINATION THERAPY 
FOR LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER 
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Breast cancer ranks first among the malignant tumors in wom-
en. In locally advanced breast cancer (LABC) treatment starts 
with neoadjuvant chemotherapy (CTx) with the standard regi-
mens CMF, FAC, АС. A cytostatic drug, Arglabin, isolated and 
produced from Artemisia glabella Kar. et Kir., an endemic plant 
growing in Central Kazakhstan, has been under investigation in 
clinical trials. 

The research is aimed at investigating the long-term results of 
combination therapy of locally advanced breast cancer including 
different chemotherapy regimens and Arglabin as monotherapy.

The present research includes 93 patients diagnosed with 
LABC aged from 35 to 75 years, including 60 patients with Stage 
2, and 33 patients with Stage 3 breast cancer. All patients were 
split into 3 groups, two experimental and one control group. The 
control group consisted of 36 patients with LABC who under-
went 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy according to AC 
regimen (doxorubicine 50 mg/m2, cyclophosphamide 500 mg/
m2). The experimental group 1 consisted of 30 patients who 
received 4 cycles of chemotherapy according to AC+Arglabin 
regimen (Arglabin 370 mg/m2 within 7 days), while experimen-
tal group 2 consisted of 27 patients who underwent 4 cycles of 
Arglabin as monotherapy. 

Actuarial calculations of the overall survival (OS) and dis-
ease-free survival (DFS) rates were done according to the Ka-
plan-Meier method, while the differences in indicators of con-
trol and experimental groups were estimated using the following 
methods: Cox’s F-Test, χ2, Gehan’s Wilcoxon Test. 

Overall one- and two-year survival in all groups of patients 
was 100%. Three-year survival rate in patients treated with 
chemotherapy according to AC regimen was (40,0±8,2)%, 
in patients combining AC chemotherapy with Arglabin it was 
(60,0±8,9)%. The lowest three-year survival rate (28,0±8,6)% 
was observed in patients treated with Arglabin as a monotherapy. 

The three-year survival rate in patients with breast cancer 
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is statistically insignificant (χ2=4,407 at p=0,11042) between all 
groups; however, at the paired comparison by Gehan’s Wilcoxon 
criterion a statistically significant difference has been observed 
between the group treated with Arglabin as monotherapy, and the 
group receiving chemotherapy according to AC+Arglabin regimen. 

The highest disease-free survival rates have been observed 
in the group of patients receiving chemotherapy according to 
AC+Arglabin regimen: 1-2-3-year survival rates are 100%, 
100%, and 58%, respectively. In the group of patients who un-
derwent chemotherapy according to AC regimen, 1-2-3-year 
disease-free survival rates are 92%, 92%, and 30%, respectively. 

Arglabin included in AC regimen positively increases a 3-year 
disease-free survival rate by 28% as compared to the standard 
regimen. 

Keywords: locally advanced breast cancer, combination ther-
apy, survival rate.
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РАПИИ МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА МО-
ЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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В структуре злокачественных новообразований у женщин 
рак молочной железы занимает первое место. При местно-
распространенном раке молочной железы (МР РМЖ) лече-
ние начинается с неоадьювантной химиотерапии, стандарт-
ными режимами являются СМF, FAC, АС.  В исследовании 
применен цитостатик арглабин, выделенный из эндемично-
го для Центрального Казахстана растения – полыни гладкой. 

Целью исследования явился анализ отдаленных резуль-
татов комплексной терапии местнораспространенного рака 
молочной железы, включающей различные режимы химио-
терапии и монотерапию арглабином.

В исследование включены 93 больных МP РМЖ в воз-
расте от 35 до 75 лет, со II стадией рака - 60 больных, с III 
стадией – 33 пациентки. Все больные разделены на 3 груп-
пы – 2 исследуемые и контрольную. В контрольную груп-
пу вошли 36 больных МP РМЖ, которые получали 4 курса 
нео-адъювантной химиотерапии по схеме АС (доксорубицин 
50 мг/м2, циклофосфан 500 мг/м2). Исследуемая I группа 
из 30 пациенток получала 4 курса химиотерапии по схеме 
АС+арглабин (арглабин 370 мг/м2 на протяжении 7 дней), 
II исследуемая группа из 27 пациенток - 4 курса монотера-
пии арглабином. Актуариальные расчеты наблюдаемой и 
безрецидивной выживаемости проводили по Kaplan-Meier 
с оценкой значимости различий между показателями кон-
трольной и исследуемых групп по методам Cox’s F-Test, χ2, 
Gehan’s Wilcoxon Test. 

Одно- и двухгодичная выживаемость во всех группах 
больных составила 100%. Трехлетняя выживаемость у 
больных, принимающих химиотерапию по схеме АС, соста-
вила 40,0±8,2%, у больных, принимающих химиотерапию 
АС в сочетании с арглабином, составила 60,0±8,9%. Са-
мые низкие показатели 3-летней выживаемости выявлены 

у пациенток, которым проведена монотерапия арглабином 
- 28,0±8,6%. Трехлетняя выживаемость больных раком мо-
лочной железы во всех группах статистически незначима 
(χ2=4,407 при p=0,11042), однако при парном сравнении по 
критерию Gehan’s Wilcoxon выявлено статистически значи-
мое различие между группой, получающей химиотерапию 
по схеме АС и группой, получающей химиотерапию по схе-
ме АС+арглабин. Самые высокие показатели безрецидив-
ной выживаемости получены в группе больных, принимаю-
щих химиотерапию по схеме АС+арглабин: 1-2-3-годичная 
выживаемость равна 100%, 100% и 58%, соответственно. В 
группе больных, получающих химиотерапию по схеме АС, 
1-2-3-годичная безрецидивная выживаемость составила 
92%, 92% и 30%. 

Включение арглабина в схему АС достоверно повышает 
3-летнюю безрецидивную выживаемость на 28% в сравне-
нии со стандартной схемой.

reziume

sarZeve jirkvlis adgilobriv-gavrcelebuli ki-
bos kompleqsuri Terapiis Soreuli Sedegebi

1,2a. Jumakaeva, 3k. raximovi, 1,2v. sirota, 
1,2l. aristani, 1,2a. madiarovi,  2s. adekenovi

1yaragandis saxelmwifo samedicino universite-
ti; 2saerTaSoriso samecniero-sawarmoo hold-
ingi “fitoqimia”; 3yazaxeTis s. asfediarovis sax. 
erovnuli samedicino universiteti, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda sarZeve jirkvlis 
adgilobriv-gavrcelebuli kibos kompleqsuri 
mkurnalobis Soreuli Sedegebis Sefaseba. kvle-
vis sagani iyo qimioTerapiis sxvadasxva reJimi 
da monoTerapia arglabiniT.
kvlevaSi CarTuli iyo  35-75 wlis asakis 93 pa-

cienti sarZeve jirkvlis adgilobriv-gavrcele-
buli kiboTi, maTgan kibos II  stadiiT – 60, III  
stadiiT – 33. yvela pacienti daiyo sam jgufad – 
2 sakvlevi da sakontrolo. sakontrolo jgufi 
Seadgina 36 pacientma sarZeve jirkvlis ad-gil-
obriv-gavrcelebuli kiboTi, romelTac Cautarda 
araadiuvanturi qimioTerapiis 4  kursi  АС sqemiT 
(doqsorubicini-50 mg/m2, ciklofosfani-500 
mg/m2) . I  sakvlevi jgufi Sedgeboda 30 pacienti-
sagan, romelTac Cautarda qimioTerapiis 4  kursi 
sqemiT  АС+arglabini (arglabini 370 mg/m2, 7  dRe); 
II  sakvlevi jgufi Sedgeboda 27  pacientisagan, 
romelTac Cautarda arglabiniT monoTerapiis 
4  kursi. gamojanmrTelebis  maCveneblebi gani-
sazRvra Kaplan-Meier-is mixedviT, sakontrolo da 
sakvlev jgufebs Soris gansxvavebis mniSvnelo-
bis SefasebiT   Cox’s F-Test, χ2, Gehan’s Wilcoxon Test 
meTodebis gamoyenebiT.
erT- da orwliani  gamojanmrTeleba  yve-

la jgufSi Seadgenda 100%-s. samwlianma gamo-
janmrTelebam АС sqemiT mkurnalobaCatare-
bul pacientebSi Seadgina 40,0±8,2%, pacientebSi 
mkurnalobis sqemiT АС+arglabini  ki - 60,0±8,9%. 
samwliani gamojanmrTelebis yvelaze dabali 
maCvenebeli aReniSneboda arglabiniT monoTer-
apiiT pacientebSi - 28,0±8,6%. samwliani gamo-
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janmrTeleba sarZeve jirkvlis kibos mqone paci-
entebis yvela jgufSi statistikurad umniSvnelo 
iyo (χ2=4,407, p=0,11042), magram Gehan’s Wilcoxon-is 
mixedviT dawyvilebuli Sedarebis gziT gamov-
linda statistikurad sarwmuno gansxvaveba АС 
qimioTerapiis jgufsa da АС+arglabinis jgufs 
Soris. urecidivo gamojanmrTelebis yvelaze 
maRali maCveneblebi aRiniSna pacientebSi, vinc 

iRebda qimioTerapias АС+arglabini: 1-2-3-wliani 
gamojanmrTeleba Seadgens, Sesabamisad, 100%-, 
100%-  da 58%-s. pacientebSi  АС-qimioTerapiiT 
1-2-3-wliani gamojanmrTeleba Seadgens, Sesabam-
isad, 92%-, 92%- da 30%-s. 
amrigad, arglabinis CarTva  qimioTerapiis АС 

sqemaSi 28%-iT sarwmunod  zrdis urecidivo gamo-
janmrTelebas, standartul sqemasTan SedarebiT. 

THERMOSEMIOTICS OF ACUTE TONSILLITIS

1Andreychyn M., 1Kopcha V., 1Klymnyuk S., 1Andreichyn I., 2Kopcha Yu.

1State High Education Establishment I.Ya. Horbachevsky Ternopil State Medical University”;
2Тernopil State Municipal Hospital of Emergency Care, Ukraine

Acute tonsillitis is a rapid inflammation of tonsils, which is 
the third most common disease after influenza and other acute 
respiratory infections in etiological structure of infectious 
morbidity [4,6]. Cases of Streptococcal infection are comprised 
of more than 50% of a total number of patients with respiratory 
infections [3,5]. Acute tonsillitis may be complicated with 
so-called “tonsillar diseases” (rheumatic fever, myocarditis, 
glomerulonephritis, pyelonephritis, etc.) which makes it a 
significant issue in theoretical and practical medicine. 

In the last 10 years, the diagnosis of “tonsillitis” became 
widespread almost in every country. 

It continues to be a subject of a scientific debate whether 
etiology of tonsillitis is viral or bacterial. Most accept a theory 
of “mixed” infection when virus is a primary offender with 
subsequent superinfection with bacterial microflora. Therefore, 
it is most important to recognize the causative infectious agent 
(virus or bacteria) which will determine the treatment.

According to World Health Organization (WHO) data 
among the world’s population about 616 million cases of 
streptococcal tonsillitis are diagnosed annually [11]. Research 
that was carried out in different countries indicate an increase in 
frequency of streptococcal infections in the human population 
and the appearance of severe cases of the disease due to the 
high variability of the pathogens [1,10,12,14]. Streptococcal 
infections remain one of the relevant reasons of the population 
morbidity, which allowed WHO to name them an important 
medical, social, and economic public health issue [13,18]. 

The relapsing course of streptococcal tonsillitis and its 
frequent complications despite of the proper etiotropic therapy 
allow to hypothesize about existence of unstudied mechanisms 
in this infectious disease.

Research objective – to develop thermosemiotics of acute 
tonsillitis by determining specifics of infrared waves in the 
submandibular region and on the palms of healthy people and 
comparison of the obtained results with the corresponding 
indices of patients with tonsillitis. 

Material and methods. Thermographic evaluation was 
performed using medical thermal imager TI-120. Analysis 
of thermograms was carried out with the program package 
“IRSee Software”. Thermal images were assessed visually 
by comparison of the color palette with nearby regions. If 

there was a thermal asymmetry, thermograms were described 
by the following algorithm: presence of thermal asymmetry; 
localization of the zone with increased and reduced intensity 
of infrared radiation; temperature values and their difference 
from a symmetrical zone. Temperature values at all points of the 
image are fixed automatically by the program. For the data to be 
more informative we made thermographs, histograms.

The thermographic survey of the submandibular region and 
neck was performed on the patients in sitting position. Apparatus 
was focused at about 40-50 cm from the face in frontal projection 
when the head was tilted back. We paid special attention at a 
carotid triangle that corresponds to the position of the carotid 
artery and submandibular lymph nodes, the projection of the 
larynx and head-nod muscles. Keeping the same distance and 
projection, thermograph of palms was made. At the same time, a 
temperature of the thenar, finger-tips, hypothenar and the middle 
of the palm was evaluated.

The main group of examined patients consisted of 95 
individuals (43 females and 52 meles) with acute tonsillitis. 
They average age was 23-58 years (36.4±13.2). The diagnosis 
of acute bacterial tonsillitis was made using clinical, laboratory, 
and instrumental examinations. To determine the reliability of 
streptococcal etiology of tonsillitis, the Centor scale of clinical 
symptoms evaluation was used [16].

In 9 (8.6%) patients we diagnosed exudative tonsillitis, in 
31 (29.5%) patients - follicular, and in 43 (40.9%) patients – 
lacunar tonsillitis. Twelve patients had symptoms of follicular 
and lacunar tonsillitis simultaneously. Eighteen patients had 
mild case of the disease, 64 – moderate, and 13 – severe. 

To determine the distinct characteristics of infrared radiation 
in the submandibular region and on the palms, we examined 32 
healthy volunteers with normal body temperature and no history 
of tonsillar disease, between 20 and 56 years of age (34,0±6,8). 
There were 13 (40.6%) females and 19 (59.4%) males. Their 
average age was similar 33.4±7.6 years in females and 35.2±7.3 
years in males. 

Statistical processing of data was carried out with computer 
program “Microsoft Excel” and “Statistica for Windows” v. 6.0, 
StatSoft Inc. (USA).

Results and their discussion. According to the character 
of thermal radiation in patients with acute tonsillitis we 
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distinguished two states - isothermal (15 individuals) and 
hyperthermic (80 individuals.

In isothermal state temperature distribution in the tissues of 
the submandibular region and palms did not differ from the 
thermogram in the control.

Taking into consideration the existence of physiological 
temperature asymmetry ± 0.3°C between the right and left 
half of the submandibular region and the palms such cases of 
temperature distribution were considered as symmetrical. Figure 
1 illustrates a thermogram with such type of thermal radiation.

Fig. 1. Isothermal temperature distribution in the tissues 
of the submandibular region and palms in patient with acute 
tonsillitis

The obtained combination of temperature indices on the 
histogram and the line of projection of both tonsils proves the 
absence of differences of thermal radiation in symmetrical 
regions.

Hyperthermic radiation, is a result of the inflammatory process 
in the tonsils obviously, which is projected on the submandibular 
region. It is important to note that out of 80 patients with this 
type of thermal radiation, only in 26 patients local hyperthermia 
was approximately symmetrical (Fig. 2), while in the rest 
temperature asymmetry reached as much as 1.2°C (Fig. 3).

Fig. 2. Patient with acute tonsillitis. Hyperthermal 
symmetrical distribution of temperature in the tissues of the 
submmandibular region and palms

Despite of patients’ age, in all these cases, we observed a 
notable difference of temperatures on the palms, primarily in 
their center and in the middle of the elevation of the thumb-
thenar (Table 1). There was strong positive correlation between 

the temperature of the half of the submandibular region (the 
projection of the one of the palatine tonsils and the warming in 
the middle of the palm (r = 0.816 ... 0.853 at P <0.01) and in the 
middle of the thenar on the corresponding side – r = 0.792 ... 
0.829 at P <0.01.

Fig. 3. Patient with acute tonsillitis. Hyperthermic asymmetric 
distribution of temperature in the tissues of the submandibular 
region and palms

In healthy persons, the temperature distribution of the right 
and left submandibular regions and both palms was symmetrical 
according to average indices, and had no statistically significant 
differences (Table 2).

Symmetry, mild hypothermia in the projection of the larynx 
and head-nod muscles, hyperthermal cords along the neck’s 
magistral vessels were the main characteristic thermographic 
features of submandibular regions in healthy individuals. The 
thermal radiation above this zone in absolute figures fluctuated 
between minimum and maximum values of – 33.2°C – 35.8°C, 
with average level 34.1±0.7°С.

In general, following are the features of normal palm 
teplovision visualization: symmetry and homogenicity, isotherm 
with moderate relative hyperthermia of the middle of the palm, 
fingers of the hand are traced to the fingertips. The range of 
absolute values of palm temperatures was 32.3-34.5°C, average 
figures – 34.2±0.7°C.

Significant differences between male and female were not 
revealed. 

Our results do not contradict the data about the symmetry 
of temperature’s distribution relatively to the midline of the 
body. However, some authors point out the possibility of 
thermoasymmetry about 0.2-0.6°C with prevalence in both sides 
(right and left), and besides thermal asymmetry can be recorded 
in 53% of healthy individuals [2, 8,17].

In our study, despite the existence of the medium statistical 
thermographic symmetry in both submandibular regions and 
palms, thermoasymmetry between paired zones was found in 
31.35 and 37.5% of cases respectively with an average value 
of ± 0.3°С. At the same time, the temperature of the right 
submandibulary region prevailed in 12.5% of cases, in the left 
- in 18.8%. In 12,5% of cases temperature prevailed in the right 
hand, and in 15,6% cases - the left.

When estimating the temperature according to the age, the 
volunteers were divided into two groups: 20-40 years old and 
over 40 years old. It was revealed that the temperature data in the 
first group was significantly higher by 0.4-0.5 °C as compared 
with second group (P<0.05, Fig. 4). 
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Fig. 4. Temperature of the various body regions in healthy 
subjects of dfferent ages

Decreases of temperature values occur up age 50, which we 
saw in the second group (over 40 years), where the average age 
was 52.5±2.5 years

Therefore, between the age and temperature of the 
submandibular regions (carotid triangle), there was a statistically 
significant moderate negative correlation – r = -0.392 at P<0.05 
(Fig. 5). Similar correlation was found between the age and 
temperature of the middle of the palms –-r = -0.376 at P<0.05. 

Fig. 5. Correlation between the temperature of the carotid 
triangle (°C) and age (in years)

In response to penetration of the infectious agent develops 
an inflammatory process in the pharyngeal tonsils, which is 
manifested by local circulatory disturbances, increase of vascular 
wall permeability, local immunosuppression and, as a consequence, 
activation of endogenous microflora with a gradual development of 
acute inflammation in the tissue of the palatine tonsils [15].

We assume that relationship between the temperature of the 
submandibular region and the corresponding palm is associated with 
reflex autonomic changes that lead not only to the dysregulation of 
the vascular tone, but also serve as a remote display away from the 
locus morbi in the Zakharyin-Ged zones. As known, in the process 
of above zone formation plays a role anatomical and functional 
(metameric) connection between the skin and inner organs through 
the segmental apparatus of the spinal cord. In this process, a certain 
role plays a functional state of the central nervous system. 

From the modern point of view Zakharyin-Ged zone may 
be interpreted as areas with altered sensitivity of the skin and 
other tissues (muscles, bones) of a certain metamer, a complex 
vasomotor and motor-trophic reflex, which is believed to be a 
skin metameric projection of affected internal organ. In these 
zones tenderness to palpation, changes of trophicity, skin electric 
conductivity, perspiration, skin temperature and disorder of skin 
surface sensitivity as hyper- or hypoalgesia were revealed [7].

This assumption is supported by the study of H. Asada et al. 
(2003), who on the basis of a thermographic examination of 131 
patients with chronic tonsillitis in the remission phase found 
that in 2-4 hours after mechanical massage of the tonsils, the 
temperature of the palms in some patients increased by ≥1 °C. It 
is interesting that in this group of patients more favorable outcome 
after tonsillectomy was observed. Therefore suggest to use the 
thermographic technique and above mentioned provocative palmar 
test as a marker for prognosis of effectiveness of tonsillectomy [9]. 
The same authors point out that in the area between the shoulder 
girdle and submandibular region a line of the hyperthermia has 
distinct contours and resembles “the collar”, which is a characteristic 
feature of the toxicoallergic form of chronic tonsillitis.

Conclusion. 1. In patients with acute tonsillitis we isolated 
isothermal and hyperthermal (symmetrical and asymmetric) 
thermal radiation of the submandibular regions and palms. There 
is a clear strong positive correlation between the temperature of 
the half of the submandibular region (the projection of one of the 
palatine tonsils and the temperature in the middle of the palms (r 

Тable 1. Distribution of average temperature indices in patients with acute tonsillitis (n=95)

Anatomical region Average emperature (М±m) °С

Carotid triangle 37,7±0,6
Thenar 37,8±0,5

Fingertips 37,3±0,4
Hypothenar 37,2±0,5

Middle of the palm 37,4±0,6

Table 2. Temperature distribution in healthy persons, (М±m) °С (n=32)

Gender
Carotid triangle Middle of the palm

right left Right left
Female 34,1±0,7 34,2±0,7 34,4±0,7 34,5±0,7
Male 34,1±0,6 34,1±0,6 33,9±0,6 33,8±0,7

Average temperature of paired anatomical regions 
Female 34,2±0,7 34,5±0,7
Male 34,1±0,6 33,9±0,7
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= 0,816 ... 0,853 at P <0,01) and in the middle of the thenar on 
the corresponding side - r = 0,792 ... 0.829 at P<0.01.

2. The temperature distribution of the right and left 
submandibular regions and both palms in healthy individuals 
is symmetrical. There are no significant differences between 
females and males.

3. Temperature parameters of the investigated skin zones in 
healthy people from 20 to 40 years were 0.4-0.5 °C higher than 
in the older age group (P<0.05). We found a negative correlation 
between the age and temperature of the submandibular regions 
which was statistically significant – r=-0.392 at P<0.05. Similar 
correlation was seen between the age and temperature of palms 
- r=-0.376 at P<0.05.
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SUMMARY

THERMOSEMIOTICS OF ACUTE TONSILLITIS

1Andreychyn M., 1Kopcha V., 1Klymnyuk S., 1Andreichyn I., 
2Kopcha Yu.

1State High Education Establishment I.Ya. Horbachevsky 
Ternopil State Medical University”; 2Тernopil State Municipal 
Hospital Of Emergency Care, Ukraine

Research purpose – to set the thermosemiotics of acute 
tonsillitis by the exposure of infrared features in a submandibular 
region and on the hands of healthy people, and also comparisons 
of the got results with the corresponding indexes of such patients. 

95 patients with acute tonsillitis, and also 32 healthy volunteers 
with a normal temperature bodies without tonsil pathology were 
examined. Age of inspected persons was from 20 to 58 years. For 
achievement to the aim of investigation medical thermal imager 
ТІ-120 was used. Thermal images were estimated visually and 
by use of program package «IRSee Software». 

For patients with acute tonsillitis clear strong positive 
correlation between the temperature of half of submandibular 
region and warming-up in the center of hands (r=0,816…0,853 
at Р<0,01) and in the middle thenar on a corresponding side – 
r=0,792...0,829 at Р<0,01. is traced.

Temperature distribution of right and left submandibular region 
and both hands of healthy persons is symmetric. Significant 
differences between females and males are not present. 

Between age and temperature of submandibular region 
there is reliable middle force reverse dependence – r=-0,392 at 
Р<0,05, and also it is between age and temperature of middle of 
palm – r=-0, 376 at Р<0,05. 

Keywords: acute tonsillitis, thermography,Zakharyin-Ged 
zones.
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ский государственный медицинский университет им. 
И.Я. Горбачевского Министерства здравоохранения Укра-
ины»; 2Тернопольская городская коммунальная больница 
скорой помощи, Украина

Цель исследования - установить термосемиотику острого 
тонзиллита путем выявления особенностей инфракрасного 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 9 (282) 2018

© GMN 39 

излучения в подчелюстной области и на ладонях здоровых 
людей, а также сопоставление полученных результатов с со-
ответствующими показателями больных. 

Обследовано 95 больных острым тонзиллитом и 32 здоро-
вых волонтера с нормальной температурой тела. Для дости-
жения цели использовали медицинский тепловизор ТІ-120. 
Термоизображения оценивали визуально и с помощью про-
граммного пакета «IRSeeSoftware». 

У больных острым тонзиллитом прослеживалась чет-
кая сильная позитивная корреляция между температу-
рой половины подчелюстной области и разогревом в 

центре ладоней (r=0,816...0,853 при Р<0,01) и посреди-
не тенара на соответствующей стороне – r=0,792...0,829 
при Р<0,01.

Температурное распределение правой и левой подче-
люстной областей и обеих ладоней здоровых лиц было сим-
метричным. Существенных отличий между женщинами и 
мужчинами не выявлено. 

Между возрастом и температурой подчелюстных обла-
стей выявлена достоверная средней силы обратная зави-
симость – r=-0,392 при Р<0,05, а также между возрастом и 
температурой середины ладоней – r=-0,376 при Р<0,05. 

reziume

mwvave tonzilitis Termosemiotika

1m. andreiCini,  1v. kopCa,  1s. klimniuki,  1i. andreiCini,  2i. kopCa

1ternopolis i. gorbaCevskis sax. saxelmwifo samedicino universiteti; 
2ternopolis saswarafo daxmarebis saqalaqo komunaluri saavadmyofo, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda mwvave tonzili-
tis Termosemiotikis dadgena ybisqveSa midamos 
da xelis gulebis infrawiTeli gamosxivebis 
Sedarebis gziT janmrTel da tonzilitiT da-
avadebul pirebSi.
gamokvleulia 32 janmrTeli moxalise sxeulis 

normaluri temperturiT, nuSurebis paTologiis 
niSnebis gareSe, aseve, 95 avadmyofi mwvave tonzili-
tiT. gamoyenebuli iyo samedicino Termovizori 
ТІ-120. Termogamosaxuleba fasdeboda vizualu-
rad da programuli paketis «IRSee Software» saSu-
alebiT.
mwvave tonzilitiT avadmyofebSi ikveTeba mkve-

Tri dadebiTi korelacia ybisqveSa miadamos na-
xevris temperaturas da xelis gulebis centris 
gaTbobas (r=0,816...0,853, Р<0,01) Soris.
 janmrTeli pirebis marjvena da marcxena 

ybisqveSa midamosa da orive xelis gulze tem-
peraturuli ganawileba simetriuli iyo. sar-
wmuno gansxvaveba qalebsa da mamakacebs Soris 
ar aRiniSna.
asaksa da ybisqveSa midamos temperaturas So-

ris gamovlinda saSualo Zalis sarwmuno uku-
kavSiri - r=-0,392 (Р<0,05), iseve, rogorc asaksa da 
xelis gulebis Sua midamos temperaturas Soris 
- r=-0,376 (Р<0,05).

COMPLEX STUDY OF MEDICINAL PROPERTIES OF RADON IN MINERAL WATER OF TSKALTUBO 
AND ORAL CAVITY MINERALIZATION RECOVERY IN PATIENTS WITH PERIODONTITIS

1Nikolaishvili M., 2Omiadze S., 3Shishniashvili T., 4Zurabashvili D., 5Parulava G.

1I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine; 2Salome Omiadze Dental Clinic; 3Tbilisi State Medical University;
4I. Javakhishvili Tbilisi State University; 5Georgian State Teaching University of Physical Education and Sport, Georgia

Saliva as natural biological environment plays an important 
role in the vital capacity of teeth and periodontium. It maintains 
the oral cervical homeostasis. Normal functioning of salivary 
glands and permanent flow of saliva helps with intensive clean-
ing of oral cavity: from food waste, the waste from the meta-
bolic processes between teeth tissue and mucous membrane. 
Reduction of salinity is an undesirable factor since it causes car-
ies to develop [1]. The neutrophil elastase activity sharply in-
creases in the patients with periodontium inflammatory process-
es what reflects the severity of the illness. The oral cervical 
protective function is performed by lysozyme, lactoperoxidase, 
secretive immunoglobulin, and other biologically active sub-
stances, which are generated by salivary glands [2,7]. Electro-
chemical processes in the oral cavity are very important in the 
oral cavity diagnostic surveys. Function of mineralization of 

salivary glands is one of the main functions of this body organ. 
This is a complex biological fluid that carries out mineralization 
of the teeth and creates optimal conditions for their functioning 
[11]. The basis of mineralization of saliva is a variety of func-
tions, with the help of which dynamic equilibrium between the 
enamel and the saliva occurs. It corrects two processes: the solu-
bility of the crystals of the enamel hydroxyapatite and their ori-
gin. Hydroxyapatite itself is the main dense compound of calci-
um and phosphorus, which occurs during physiological 
processes [10]. Only a daily capacity affects the content of sali-
va. The most intensive mineralization of saliva occurs between 
10 and 12o’clock in the morning. However, the concentration of 
calcium and phosphorus, ionic strength of saliva and pH play the 
most important role in the evaluation of saliva mineralization 
and demineralization. In principle it is assumed that along with 
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other factors in the development of multiple caries, there is a 
significant reduction in salinity. In order to keep homeostasis of 
the tooth tissue for the whole day, it is an important to maintain 
the constant level of calcium and phosphorus secretion all day 
long [9]. The average amount of calcium is 0.04-0,08 g/l, and 
phosphorus 0,06-0,24 g/l. The saliva pH is constant subject of 
interest among scientists and it is considered that acid medium 
of the oral cavity is the cause of caries. The effects of the enam-
el demineralization are observed at pH-6,0 (average saliva pH-
6,6-7,5). Saliva usually has a neutral reaction. Very often there is 
a local reduction of pH, which occurs due to microbes’ attack on 
certain parts of the teeth, which has pathogenetic significance. 
As it is known, formation of dental tartar depends on the change 
of oral cavity fluid. At the beginning, the area around the tooth is 
attacked. This is going through 3 stages. First, amorphous non-
bacterial cover is formed on the enamel cuticle, and then the 
microorganisms penetrate into the cover which spread in small 
colonies in the enamel defects. Their reproduction and the for-
mation of calcium salts in the conglomerates launch the process 
of the formation of dental plaque [1]. The expressive cariogenic 
activity is carried out by candida fungus in the oral cavity [8]. It 
is believed that microorganisms from salivary urea form ammo-
nia, which results in pH-growth and calcium phosphate accumu-
lation. Preparation of dental plaque is preceded by the increase 
of an apical dental outgrowth. The mineralization of this out-
growth is performed by diffusion of mineral salts of inflamma-
tory exudation. Dental plaque leads to the local intoxication of 
the gingiva and deepens the inflammation process. The surface 
of the dental plaque is covered with a mixture of microbes, 
which is still negatively affects the periodontium tissue. All of 
this goes on and reaches the root of the tooth, which continu-
ously interacts with soft tissues surrounding the tooth. Ferments 
(hyaloronidasa, collagenase, chondroitin sulphatase), microbes 
endo-, exo- and chemotaxins, which are the products of bacte-
rial metabolism, including biogenic amines, produced in the re-
sult of the death of the periodontium cells – allergens [3,4]. The 
active factor of protein is found in this layer which is acting on 
the vascular patency of the periodontium tissue. Long-lasting 
action on the teeth of all the above factors causes chain process 
of autoimmune reactions that leads to periodontium tissue alter-
native changes. In order to maintain the oral cervical homeosta-
sis, it is important to have over-saturation of hydroxyapatites, 
which indicates to the ability of saliva to maintain the homeosta-
sis of tooth tissue. In order to make this happen, it is very impor-
tant to use Tskaltubo water in inhalations and rinsing. The alpha 
radiation of radon in Tskaltubo water has a great significance in 
regulating the inflammatory process and maintaining the oral 
cavity homeostasis. As it is known, resent publications [8] de-
nied carcinogenic effects of small doses of radiation caused by 
radon therapy and, on the contrary, showed that this dose is char-
acteristic of the so-called "hormesis”, therefore, our interest is to 
determine the mechanism of radon hormesis and its application 
to maintain the mineral metabolism of the oral cavity [5-6]. Ra-
don mainly has -radiation, because of which the treatment 
with radon water is called alpha therapy. The radiation of Tskal-
tubo mineral water varies by 1ng/l, approximately 37 Bq/m3 
[6,9]. Radon therapy has a strongly marked analgesic effect on 
the inflammatory processes occuring in the nervous tissue. It ac-
celerates the regeneration of nervous tissue and nerve fibers [9-
10]. Tskaltubo mineral water is of a large debit and is considered 
as chloride-hydrocarbonate-sulfate-magnesium-calcium-sodi-
um water [3]. It is characterized by stability and does not change 
with the time. There are following microelements in water: io-

dine, bromium, magnesium, lithium, zinc, strontium, copper, the 
amount of which is low, but their significance rises during inha-
lations. Due to this, the uniqueness of Tskaltubo water and the 
mechanism of radon effect is very important and requires con-
siderable study [11]. Therefore, our main goal is to study bio-
chemical indicators of the oral cavity during radon therapy: the 
total protein, amylase, lactadehydrogenase, glucose quantity, Ca 
and P mineral metabolism, pH increase or decrease, and peri-
odontium index change, which causes development of inflam-
mation processes in oral cavity. These are the factors that define 
the disease, they are quality markers of periodontitis and we 
have clearly seen the high efficiency of radon in the water of 
Tskaltubo on the balance of oral mineralization, neutralization 
of saliva pH, normalization of the enzymes, slowing down the 
inflammatory processes and eventually extinguishing them. 
These unique features of radon have become the catalyst of the 
treatment and blocker of initial phase of periodontitis [13-14]. 
Periodontitis is a disease of the tissues around the tooth, during 
which the tooth-gingival link is broken. The pathological pro-
cess gradually damages tooth socket, along with this a tooth 
loses its bone support and it starts loosening. Today every third 
person has periodontitis of some kind. Periodontitis is caused by 
different factors. The reasons for this includes: deformed denti-
tion, deviation of occlusion, incorrect load on masticatory teeth, 
improper hygiene of the oral cavity, incorrect dietary supple-
ments, particularly deficiency of proteins and vitamins [7]. 
Without treatment after a definite period of time the jaw bone 
loss occurs, what causes changes in the dentition and developing 
of space between teeth. Anti-inflammatory treatment is carried 
out to restore blood normal microcirculation in the periodontium 
tissues, in which the main role belongs to the medicinal therapy 
[10]. Physical therapy procedures are also performed during lo-
cal treatment, including vitamins, mainly C and B group. Physi-
cal therapy procedures are also performed during local treat-
ment, prescribed vitamins, mainly C and B group. Based on the 
above, our main aim was to study the effect of radon inhalations 
and rinsing with Tskaltubo water on the oral mineralization of 
the oral cavity. Radon is characterized by: antiseptic, antioxi-
dant, anti-inflammatory, cito-protective, properties of cellulite; 
it retains anti-cellulite properties, preserves elasticity of the 
blood vessels, prevents the development of aterosclerosis, re-
duces the risk of cardiovascular diseases. It has regenerative 
properties and is used in the mild and moderate forms of gingi-
vitis and periodontitis [11].

It is known that in recent years the application of new, high 
therapeutic and preventive properties is preferable, so the 
purpose of our observation was to study complex effects of 
modulating effects of radon in Tskaltubo water in patients with 
periodontitis.

Material and methods. Oral cavity hygienic condition. Ac-
cording to the method of Fidorov-Volodkina, the oral hygienic 
condition of the oral cavity is as follows: vestibular surfaces of 
teeth 31, 32, 33 are colored with Schiller-Pisarev, Lugell or other 
paintings. The dyed surface of the tooth crown is measured in a 
5-point system: 1 – no coloration; 2 – coloration of 1/4 of the 
tooth crown; 3 - coloration of ½ of the tooth crown; 4 - color-
ation of 3/4 of the tooth crown; 5 - coloration of the entire sur-
face of the tooth crown. Hygiene Index Formula: Nh. med = Σ / 
6, where Σ – the sum of the points of all the 6 teeth; The hygiene 
level of the oral cavity is determined according to the Nh results 
of all the 6 studied teeth: 1,1-1,5 points - good level of hygiene; 
1,6-2,0 points - satisfactory; 2,1-2,5 points - unsatisfactory; 2,6-
3,4 points - bad; 3,5-5.0 points - very bad. The hygienic indexes 
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of Fidorov-Volodkina cannot have more than 5 and less than 1 
point value. 

Periodontitis Index determination: Detection of periodontitis 
has a very high importance for determining the level of inflam-
matory processes. The level of periodontitis is determined for 
each tooth. Then the level of periodontitis is calculated accord-
ing to the formula (1):

Interpretation of the Index: 0,1-1,5 initial form of periodon-
titis stage 1; stage 2 of periodontitis -  1,5-2,5; stage 3 of peri-
odontitis - 2,5-4; stage 4 of periodontitis -  4-8.0. 

РМА. We estimate the spread of inflammatory changes in par-
odont tissues by the Papillar-Marginal Alveolian Index (Parma, 
1960) modification. In order to determine it we colored the ves-
tibular surfaces of the gingival with iodine-containing solution 
and determined the condition for each tooth – gingival papillae, 
free (marginal) and attached (alveolar) gingival areas. Inflam-
matory areas became dark brown. 

Gingival inflammation level assessment codes: 0 - absence of 
inflammation; 1 - Inflammation of the gingival papillae; 2 - In-
flammation of papillae and marginal gingiva; 3 - Inflammation 
of papillae, marginal gingiva and alveolar gingiva. The calcula-
tion formula for index value (2):

             
 
Interpretation of the indexes: 
Index value 		  Index of gingivitis inflammation
Less than 30%		   mild
31-60% 		  moderate
The treatment of chronic generalized periodontitis was based 

on the individual approach to each patient, taking into consider-
ation its general condition and dental status. With regard to the 
fact that the issue of periodontitis ethiology is not yet fully stud-
ied, periodontitis treatment was carried out using the inhalation 
and rinsing with Tskaltubo radon water. Within 10 days.

Complex research has been conducted to identify the pro-
cesses in the gingival of all the patients. The patients with peri-
odontitis were divided into two groups according to the level of 
periodontitis. 60 patients with 1.3 mm deep parodontic pockets 
were conditionally enlisted into the group with mild periodonti-
tis, and patients who had 4 mm deep pockets were placed in the 
group with moderate periodontitis (60 patients). After that, we 
divided our patients into another two groups (30 patients who 
had been treated with Tskaltubo water inhalations and 30 pa-
tients who had been treated with Tskaltubo water inhalations and 
rinsing twice a day after meals in the morning and evening [1].

1. PH Determination: Various indicators are used to deter-
mine the base – alkali of the oral cavity. The exact, quick and 
easy method is the so called Potential meteoric method for 
which they use arrow-pointer or digital laboratory pH meter that 
is equipped with a highly sensitive power line towards hydrogen 
ions, and another auxiliary electrode. Also, there was a pH deter-

mination on the indicator paper. Main principle of the method is 
the change of the physic-chemical properties of paper indicator 
paper. Change of the saliva color on the indicator paper (after 
dropping) is compared with pH-corresponding scales [2].

2. Mineralization of saliva. Mineralization of saliva is of great 
importance in maintaining oral cavity mineralization. The saliva 
is a calcium and phosphorus solution which is the basis for its 
mineralization. The mineralization of saliva causes calcium and 
phosphorus to spread their diffusion from the mouth to the tooth 
enamel, thus strengthening and increasing the tooth structure, 
as it continuously enhances the enamel and increase the tooth 
strength with age [4].

3. Determination of calcium. The principle of calcium deter-
mination is based on the formation of a complex between the 
calcium ion and the EDTA-ion that is resistant to strong alkaline 
reaction. In this area of pH-12-13, the magnesium ions are dis-
solved in the form of hydroxide. The absence of free calcium is 
approved by Trilon B-titration in the coordination of the indica-
tor murexide [7].

Testing: 0.5-1.0 ml of saliva dissolves in 50 ml of distilled so-
lution; 1% hydrochloride hydrochloride, 1 ml and 2 ml nitrogen 
sodium hydroxide, some of the murexine crystals are added and 
then are rotated until 0,05 Trilon B color change. Lower limit of 
calcium detection is 0.5 ml saliva is 8.0 mg/l [3].

4. Determination of phosphorus. This method is based on the 
ammonium phosphate reaction in the acidic area with the am-
monium molybdate resulting in a yellow color heteropolymic 
acid, which ascorbic acid restores and transforms into a com-
pound formation [13]. Testing: To 1 ml saliva is added to 2,4 ml 
7% TXY, and centrifuged. The supernatant of the solution (0.1-
2.0 ml)is used for analyses. Color intensity is determined by the 
spectrophotometer. The lower threshold of phosphorus is 1 mg/l.

Results and their discussion. In the examined contingency we 
have studied, evaluated and analyzed a complex effect of socio-hy-
gienic and medico-biological factors on caries formation. In clini-
cally examined  adults, social-hygienic factors have shown that the 
abuse of refined carbohydrates has a relatively adverse effect on 
caries. The comparison of the researched groups showed that the 
frequency of use of sugar, bread and candies (confectionery) and 
confectionery products is high. Compared to the patients with car-
ies and confectionery groups it was found that their consumption is 
significantly higher among patients with caries than in the healthy 
(78.8%, in the patients with caries and 2,9%, 6.5% and 11,8% re-
spectively – in confectionery groups).

As a result of assessment of the information received from the 
questionnaire and the oral cavity assessment result, the data on 
important social-hygienic factors, such as the rheumatoid arthri-
tis and the cause of oral hygiene, was received. 

The condition of oral hygiene, according to mathematical and 
statistical analysis, was estimated in the 30-35 age groups ac-
cording to the quality of caries activity.

From Table 1 it becomes clear that the oral hygienic condition 
in the study group is not satisfactory. The indicator is much more 
common in a group of caries, compared to the control group.

Table 1. The oral cavity hygiene condition according to the examined groups

Examined group Oral
HI=1,1-1,5

cavity
 HI= 1,6 -2,0

hygiene
HI =2,1-2,5 

index
HI = 2,6 -3,4 HI =3,5-5,0 total

caries 10 15 25 40 55 145

6,9% 10,34% 17,24% 27,6% 38% 100,0

0,6% 0,10% 0,17% 2,8% 3,8% 6,8%
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The table shows that the hygienic index is high in almost ev-
ery group (I, II, and III degree). According to the regularity of 
visits to a doctor-dentist, just 8,9% performed them, out of the 
whole number of participants. 6,8% out of them had caries.

As a result of studying the questionnaire of patients, we de-
cided to examine the use of Tskaltubo water as the evening inha-
lations, as the evening rinsing its effective influence on the pa-
tients. Table 2 shows that the index of mild and moderate forms 
of periodontitis has increased in the index, which indicates the 
development of inflammatory process and damage to tissue. If 
we use Tskaltubo water, we can see how this process gradually 
slows down and then return within the norm. Use of Tskaltubo 
water has shown the improvement of the periodontitis index and 
slowing down of the inflammatory process. In later experiments 
we were exploring mineralization of saliva and partly biochemi-
cal changes. From the literature [2], it is known that they de-
termine the quality of the periodontitis. Clinical studies have 
shown that in patients with periodontitis there are some changes 
in the oral cavity fluid expressed in Ca and P microscopic shifts, 
as shown in Table 2, patients with mild and moderate forms 
of periodontitis have some changes in Ca's shifts, namely, cal-
cium is increased. If in control it was -1,97±0.65, while mild 
forms the increase was observed - 2,45±0,05, and in moderate 
form it increased by 2,48±0,17. As a result of two-week treat-
ment, these changes will return to the norm. Similar expression 
is also observed on the P's shift. In the control it is 0,22±0,03, 
while in mild form it is 0,18±0,06, in the case of moderate one - 
0.15±0,01 and after treatment it returns to the norm. 

Thus, we can conclude that the use of Tskaltubo water and in in-
halations and its use as a rinsing eventually cause a slow reduction 
of the inflammatory process in the case of periodontitis and even-
tually extinguishing. This can be explained by the unique features 
characteristic for Tskaltubo water. As we have seen, the biochemi-
cal indicators shown in patients with periodontitis are the markers 
of periodontitis forms and we have clearly seen the high efficiency 
of radon in the water of Tskaltubo, normalization of the oral cavity 
enzymes, slowing down the oral inflammatory processes and even-
tually extinguishing. These unique qualities have become a treat-
ment stimulating and the blocker of the initial stage of periodontitis. 
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Supersaturation of hydroxyapatite is very important in or-
der to preserve the homeostasis of mineral metabolism in the 

Table 2. Use of Tskaltubo water for inhalations and rinsing and its effect 
of oral cavity mineralization change and pH acidity – alkalinity 

Index

Mild form Moderate form Control Control 

Inhalation 
with 

Tskaltubo 
water 

Inhalation and 
rinsing

Inhalation 
with 

Tskaltubo 
water

Inhalation and 
rinsing

Inhalation with 
Tskaltubo water

Inhalation and 
rinsing

Ca - change 2,45±0,05 2,15±0,02
Р<0,05 2,49±0,17 2,27±0,07

Р<0,05 1,97±0,65 1,90±0,65
Р>0,05

P - change 0,16±0,06 0,18±0,03
Р>0,05 0,15±0,01 0,19±0,05

Р<0,05 0,23±0,03 0,24±0,02
Р>0,05

pHacidity - 
alkalinity pH-6,2 pH -6,4

Р<0,05 pH-6,0 pH-6,4
Р<0,05 pH-6,5 pH-7,0

Р>0,05
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oral cavity. This indicates to the ability of saliva to preserve the 
homeostasis of the tooth tissues. So it is very important to use 
inhalations and rinses with Tskhaltubo mineral water. It is the 
alpha radiation of radon contained in the water of Tskhaltubo 
that plays a very important role in the regulation of inflamma-
tory processes and the preservation of homeostasis of the oral 
cavity. A lot of works have been published lately proving that 
these doses are characterized by the so-called "hormesis", so the 
object of our interest is to determine the mechanism of radon 
hormesis and its effects on preserving the homeostasis of min-
eral metabolism in the oral cavity. Inhalation with mineral water 
of Tskhaltubo and its use for rinsing in case of parodontitis leads 
to decrease and ultimately elimination of the developed inflam-
matory processes. Tests were conducted on 150 volunteers, 120 
of which were sick and 30 were practically healthy (control).

As a result of the research it was established that inhalations 
with mineral water of Tskhaltubo and its use for rinsing in case 
of parodontitis leads to decrease and ultimately elimination of 
the developed inflammatory processes of the oral cavity. The 
unique properties of the mineral water of Tskhaltubo are an im-
portant component of the treatment of parodontitis at the initial 
stage of the disease.

Keywords: oral cavity, parodontitis, treatment, mineral water 
of Tskhaltubo, mineral metabolism, homeostasis.
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Для сохранения гомеостаза минерального обмена в 
ротовой полости весьма значима сверхнасыщенность 
гидроксиапатитом, что указывает на способность слюны 
сохранять процессы гомеостаза. В этом аспекте большое 
значение приобретают ингаляция и полоскание мине-
ральной водой Цкалтубо. Именно альфа излучение ра-
дона воды Цкалтубо играет значимую роль в регуляции 
воспалительных процессов и сохранении гомеостаза ми-
нерального обмена в ротовой полости. Результаты про-
веденных в последние годы исследований выявили, что 
альфа излучение радона воды Цкалтубо характеризуются 
так называемым «гормезисом». 

Целью исследования явилось изучение механизма дей-
ствия гормезиса радона и его использование для сохране-
ния гомеостаза минерального обмена в ротовой полости 
при пародонтитах. Эксперименты проводились на 150 до-
бровольцах, 120 из них были больными, 30 - практически 
здоровыми (контроль). 

В результате исследования установлено, что ингаляция и 
полоскание минеральной водой Цкалтубо способны снижать 
и в конечном итоге полностью нивелировать воспалительные 
процессы полости при пародонтите. Уникальные минераль-
ные воды Цкалтубо являются эффективным компонентом в 
комплексном лечении пародонтита на начальной стадии. 
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piris Rrus mineraluri cvlis homeostazis 
SesanarCuneblad  mniSvnelovania hidroqsiapa-
titebis zenajeroba, rac miuTiTebs nerwyvis  
SeZlebisunarianobaze SeinarCunos kbilis qso-
vilis homeostazi. wyaltubos wyalSi arsebul 
radonis alfa gamosxivebas aqvs Zalian didi 
mniSvneloba anTebiTi procesebis regulaciasa 
da piris Rrus homeostazis SenarCunebaSi. ukana-
sknel wlebSi Catarebuli kvlevebis Sedegebma  
gamoavlina, rom wyqltubos wylis radonis alfa 
gamosxivebas axasiaTebs e.w. „hormezisi“. 
kvlevis mizans warmoadgenda radonis hormezi-

sis moqmedebis meqanizmis dadgena da misi gamoye-
neba piris Rrus mineraluri cvlis homeostazis 
SesanarCuneblad. cdebi Catarda 150 moxaliseze, 
romelTagan 120 iyo avadmyofi, 30 - praqtikulad 
janmrTeli piri (kontroli). 
cdis Sedegad dadginda, rom wyaltubos wylis 

inhalacia da misi savlebad gamoyeneba iwvevs 
parodontitis SemTxvevaSi ganviTarebuli anTe-
biTi procesis Semcirebas da Caqrobas. swored 
es unikaluri Tvisebebi gaxda mkurnalobis efeq-
turi Semadgeneli komponenti da parodontitis 
sawyisi stadiis SemaCerebeli.
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For many decades, various auto-, allo- and xenografts have 
been used for the bone defect reconstructions that have been 
caused by an injury, bone tumor resection or congenital mal-
formations of the bones. In the recent years, alloplasts have 
also been proposed for the bone defect reconstruction. Re-
construction of large size defects of the bone is a challenging 
task, and a successful result primarily depends on the mate-
rial with which the bone graft is created. Out of auto-, allo-, 
xenografts, synthetic materials or grafts created through the 
methods of bioengineering, which one can be preferred the 
most? According to the authors, the grafts used for the recon-
struction of bone defects have the following requirements: 
they should be biomechanically stable, able to degrade within 
an appropriate time frame, exhibit osteoconductive, osteo-
genic and osteoinductive properties and provide a favourable 
environment for invading blood vessels and bone forming 
cells [1].

Autologous bone graft
Autologous bone graft is considered as the gold standard 

in the reconstruction of bone defects [2-5]. It possesses os-
teogenic, osteoconductive and osteoinductive features [6]. 
Autologous graft contains viable cells and osteoinductive 
proteins such as BMP-2, BMP-7, FGF, IGF, and PDGF [7]. 
Autologous bone graft is fully biocompatible. However, in 
the cases of large size defects of the bone, the use of autolo-
gous bone in the clinical practice has its boundaries since har-
vesting them from the body of the recipient is limited [8,9]. It 
is noteworthy that the main negative aspect of the autologous 
bone graft is the need for an additional surgery for obtaining 
it, which may cause different complications at the donor’s 
site [10-13]. Autologous graft is harvested from the regions 
of the recipient’s body such as tibia, iliac crest, scapula and 
rib regions [14-16]. 

According to the structures of the bone, there are three types 
of autogenic bone grafts: cancellous, cortical and cancellous-
cortical. The type of bone graft required for the reconstruction is 
often determined by the location of the defect.

However, because of the structure of the cortical segment, 
it can cause hindering of the revascularization that is neces-
sary for the graft integration and slow down the process of re-
generation, which then becomes the cause of the autologous 
graft resorption.

Allogeneic graft
Allografts are considered to be the alternative for the au-

togenic bone grafts [17], and it can be obtained both from 
the cancellous and cortical bone segments in different forms: 
powder, fragmented or cubes. Allogeneic grafts can be min-
eralized or demineralized, native, native-lyophilized and ly-
ophilized [18]. Their main advantage is that harvesing does 
not require additional surgery on the patient. It is also pos-
sible to obtain any amount, shape and size of the bone grafts. 
Allogeneic grafts possess osteoconductive features but the 
osteogenic feature is less expressed and at the same time, 
the risk of various infection transmission is high [19]. The 
probability of development of immunological conflict is also 
high, that itself prevents bone healing and causes the rejec-
tion of the grafts [20-22].

Xenogenic grafts
Xenogenic grafts are also used for the reconstruction of the 

bone defects [23]. Xenografts are acquired from the cattle bones. 
Their main advantage is the availability, the low cost of pro-
cessing and acquisition, and most importantly, just like with the 
allografts the amount is not limited. Xenogenic grafts have os-
teoconductive and osteoinductive features, but osteogenic char-
acteristics are less expressed. The quite high transmission risk 
of the zoonotic infections and the probability of development 
of immunological conflict can be considered to be the disad-
vantages of this graft [6,24]. Therefore the availability of syn-
thetic substitutes such as ceramics, composites, and polymers 
at a cheaper cost is challenging the growth of the natural bone 
grafts segment.

Synthetic graft
Synthetic bone grafts are mainly represented with the mate-

rials created on the basis of Flexible hydrogel-hydroxyapatite 
(HA) composite which has a mineral to organic matrix ratio, al-
most similar to that of human bone. Artificial bone can be creat-
ed from ceramics such as calcium phosphates [25-30], bioglass 
[25], and calcium sulphate that are biologically active depending 
on solubility in physiological environment.

The main advantages of the grafts created from the syn-
thetic materials are the biocompatibility and a good biore-
absorption. Despite these features, they do not provide the 
perfect regeneration. The above mentioned is associated with 
an insufficient vascularization, low osteoconductive feature, 
inadequacy of bone formation, low mechanical resistance and 
stability [31]. Currently, grafts created from various materials 
are being present on the medical market. As a result, syn-
thetic substitutes segment is anticipated to show significant 
growth during the forecast period. Despite the diversity of the 
existing grafts, considering their advantages and disadvan-
tages (Table), the studies for finding an ideal graft that will 
satisfy all of the requirements put into a claim for an ideal 
graft continue to take place. 

The rapid development of tissue bioengineering in the recent 
years has given the hope of creating an ideal bone graft that will 
be efficiently used for the bone defect reconstruction.

Bone tissue engineering
Tissue engineering is a major component of regenerative 

medicine and in recent years, it has moved in the foreground 
together with the other new approaches of tissue formation. 
Tissue engineering is an interdisciplinary field that is based 
on a careful selection of materials such as: cells, scaffold/
extracellular matrix and signaling molecules [32]. Cells are 
often categorized by their source: autologous, allogenic and 
xenogenic. Scaffolds are the key components of engineered 
tissues that provide the structural support for the cell attach-
ment and subsequent tissue development [33]. Bone tissue 
bioengineering is directed towards the development of bone 
grafts that will have the ability to accelerate the osteogenesis 
process in the area of the bone defect following the transplan-
tation [34-42]. The technology of creating three-dimensional 
biomaterials and optimization of bioreactor systems has sig-
nificantly increased the quality of in vitro bone graft creation 
[43,44].
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Scaffolds are an integral part of bone tissue engineering. 
Scaffolds are three-dimensional (3D) biocompatible structures 
which can mimic the extracellular matrix (ECM) properties and 
provide a template for cell attachment and stimulate for bone 
tissue formation in vivo [45; 46]. Pore size, volume and me-
chanical strength are important parameters for the creation of 
scaffolds.

A minimum pore size between 100 and 150 μm is needed for 
bone formation although, it is reported that enhanced bone for-
mation and vascularization is achieved in scaffolds with pore 
sizes larger than 300 μm [47].

Porous bone scaffolds can be made by a variety of methods. 
Chemical/gas foaming [48], solvent casting, particle/salt leach-
ing [49, 50], freeze drying [51], thermally induced phase separa-
tion, and foam-gel [52] are some of those that have been used 
extensively. However, pore size, shape, and its interconnectivity 
cannot be fully controlled with these approaches. Currently, the 
methods that are successfully used for the creation of porous 
bone scaffold are: bioprinting, electrospinning and decellular-
ization.

3D printing
3D printing is a powder based freeform fabrication method, 

which uses regular inkjet print-head; the biomelan practically 
represents the spores that contain thousands of different cells. 
In general, a wide range of powders including ceramics, poly-
mers and composite materials can be processed using inkjet 3D 

printing, but binder selection is a key factor in successful part 
for the fabrication of tissues and scaffolds [53,54]. Three differ-
ent types of binders are commonly used in the inkjet 3D print-
ing method: water-based binders [55], polymer solution binders 
[56] and phosphoric acid–based and citric acid–based binders 
[57]. But, as it is underlined by the authors, the technology of 
bioprinting is associated with various types of complexities: the 
material used for printing needs to be dissolved into liquid states 
at low viscosities; the heat, ultrasound, and mechanical stresses 
generated during the inkjet bioprinting have adverse effects on 
cell viability; it is difficult to update the required hardware and 
software; and also the biomaterials used for cell loading are lim-
ited [58].

Electrospinning
Electrospinning is a polymer fabrication technique which has 

also been considered for tissue engineering application due to 
its potential of producing polymer fibers with nano to microm-
eter diameter scale that are physically and topographically com-
parable to the collagen fibers, commonly found in the natural 
ECM [59]. However, electrospining has some limitations such 
as poor cell invasion, since usually the electrospun biomaterials 
are highly compacted, they impede cell migration towards the 
inner side of the scaffold. The search for different solvents and 
electrospining conditions may solve this issue [60].

Decellularization method
Most of the grafts suffer from several limitations such as im-

Table. Advantages and disadvantages of the bone grafts

Properties

Auto
graft

Allo
 graft

Xeno
graft

Coral-
line

graft
Syntethic graft

Hydro-
xyapatite

(HA)

Calcium
sulfate

Calcium
phosphate

cement 
(CPC)

Beta-
tricalcium
phosphate

(TCP)

Bioactive
glasses

Synthetic
polymers

Bio-
compartabiliti Yes No Partly Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Osteo-
conduction Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Osteo
induction Yes Yes No No Yes No No No No No

Osteogenic Yes No No No No No No No No No
Additional 
surgical
site

Need Needn’t Needn’t Needn’t Needn’t Needn’t Needn’t Needn’t Needn’t Needn’t

Resorption 
rate

Varia-
ble

Varia-
ble

Varia-
ble

Slow
(6 

months)

Slow (6 
months 

to
10 years) 

Fast
(4-6 

weeks)

Very 
Slowly

Slow (6-8
months) 

Low
resorp-

tion 

Cell-
mediated

Resource Limi-
ted

Un-
limited

Un-
limited

Un-
limited

Un-
limited

Un-
limited

Un-
limited

Un-
limited Unl-imited Un-

imited

Donor site 
morbidity

Mark-
ed

Not 
mark-

ed

Not 
mark-

ed

Not 
mark-

ed

Not 
mark-

ed
Not 

marked
Not 

marked

Not 
marked

Not 
marked

Not 
marked

Potential 
infection
transmission

Not
mark-

ed

Mark-
ed

Mark-
ed

Not 
mark-

ed

Not 
mark-

ed

Not 
marked

Not 
marked

Not 
marked

Not 
marked

Not 
marked

Rejection No Yes Yes No No No No No No No
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munological rejection caused by the presence of residual cel-
lular components of unmodified biological materials. Conse-
quently, through the decellularization techniques, the cells from 
tissue can be removed with chemical, biological and physical 
agents [61]. ECM is typically derived through the decellulariza-
tion processes of mammalian tissues or organs. Authors men-
tion that methods of decellularization result in disruption of the 
architecture, loss of surface structure and composition [62, 45]. 
Despite this, the preservation of the natural biologic ECM scaf-
fold components during the decellularization process would re-
sult in the ideal scaffold for tissue remodeling [63].

Nowadays, there is an attempt of creating grafts that addition-
ally contain platelet-rich plasma [64], growth factors or stem 
cells [65] for strengthening the osteoconduction and osteoinduc-
tion of the bone grafts.

In 2016, we created a bioactive bone from the decellularized 
bovine femoral bone and freeze-dried bone marrow stem cell 
(BMSC) paracrine factors. We hypothesized that freeze-dried 
BMSC paracrine factors have the ability to strengthen osteoin-
duction, osteoconduction and osteointegration [66].

We have conducted multiple preclinical studies that have 
shown that the biologically active bone, together with the BMSC 
paracrine factors is safe, efficient and has osteoinductive, osteo-
conductive and osteointegration features.

The biologically active bone has been used in clinical practice 
[66]. A novel biologically active bone (BAB) graft has been de-
veloped and used for the reconstruction of large size defects of 
the mandible bone following tumor resection. The bone decel-
lularization was performed according to the protocol developed 
by us, which has been published earlier [67,68]. Sodium dodecyl 
sulfate (SDS; Sigma-Aldrich; EMD Millipore) and 1% Triton 
X-100 (Sigma-Aldrich; EMD Millipore) has been used for the 
decellularization. Biologically active bone graft was developed 
by using human freeze-dried BMSC paracrine factors and three-
dimensional bone scaffold derived from cancellous bovine bone 
following decellularization [66]. Preliminary clinical investiga-
tions indicated that BAB grafts seeded with freeze-dried BMSC 
paracrine factors hold great promise for the future of mandible 
defect reconstruction following tumor resection. As a result, this 
type of composite graft should be able negate the need for har-
vesting donor bone.

Conclusion
Bioactive bone grafts containing freeze-dried BMSC para-

crine factors may be used for the reconstruction of large size 
mandibular bone defects following tumor resection. Despite 
the acquired positive results, it is too early to make statements 
whether or not the biologically active graft that is developed by 
us is an ideal graft for the reconstruction of the bone defects or 
not since it requires multiple experimental and clinical studies 
for determining the positive and negative features.
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SUMMARY

BONE GRAFTS FOR RECONSTRUCTION OF BONE DEFECTS (REVIEW)

1Karalashvili L., 1Kakabadze A., 2Uhryn M., 3Vyshnevska H., 1Ediberidze K., 1Kakabadze Z.

1Tbilisi State Medical University, Georgia; 2Lviv National Medical University; 
3The Institute of Stomatology and Maxilo-Facial Surgery National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Odessa, Ukraine

Reconstruction of large size defects of bone is a challenging 
task. To this date, discussions and controversies on selection of 
auto-, allo-, xeno- or synthetic grafts continue to take place. Vas-
cularized autologous bone graft is considered as gold standard 
in reconstruction of large size defects of bone; however an 
additional surgery is required for obtaining it. Allografts and 
xenografts possess osteoconductive features, but osteogenesis 
is less expressed and risk of various infection transmissions 
is high and may have probability of developing immunologi-
cal conflict. Main advantages of grafts created from synthetic 
materials through bioengineering methods are biocompatibil-
ity and good bioreabsorption. Despite these features, studies 
related to the creation of an ideal bone graft continue to take 
place that should have biomechanical stability, be able to de-
grade within an appropriate period, exhibit osteoconductive, 
osteogenic and osteoinductive properties. Nowadays, there is 

an attempt of creating grafts that contain platelet-rich plasma, 
growth factors or stem cells for strengthening osteoconduc-
tion and osteoinduction of bone grafts. In 2016, we created 
bioactive bone from decellularized bovine femoral bone and 
freeze-dried bone marrow stem cell paracrine factors. We hy-
pothesized that freeze-dried BMSC paracrine factors would 
have ability to strengthen osteoinduction, osteoconduction 
and osteointegration. Experimental and preliminary clinical 
investigations indicated that bioactive bone grafts containing 
freeze-dried BMSC paracrine factors may be used for recon-
struction of large size bone defects. Despite acquired positive 
results, it requires multiple experimental and clinical studies 
for further improvement of graft.

Keywords: Allograft, Autograft, Xenograft, Bioengineering, 
Bone reconstruction.

РЕЗЮМЕ

КОСТНЫЕ ГРАФТЫ ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ КОСТНЫХ ДЕФЕКТОВ (ОБЗОР)

1Каралашвили Л.Г., 1Какабадзе А.З., 2Угрин М.М., 3Вишневская А.А., 1Эдиберидзе К.О., 1Какабадзе З.Ш.

1Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия; 2Львовский национальный медицинский университет; 

3Институт стоматологии и челюстно-лицевой хирургии НАМН Украины, Одесса, Украина

Восстановление дефектов кости больших размеров явля-
ется одной из сложных задач реконструктивной хирургии. 

Дискуссии по поводу выбора костного трансплантата про-
должаются по сей день. Нерешенным является вопрос: ка-
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кому из ауто-, алло- или ксеногенных трансплантатов следу-
ет отдать предпочтение. Васкуляризованный аутологичный 
костный трансплантат считается "золотым стандартом" в 
реконструкции больших дефектов кости. Однако получение 
таких аутологичных трансплантатов требует дополнитель-
ных операций. Несмотря на то, что аллогенные и ксеноген-
ные костные трансплантаты обладают остеокондуктивными 
свойствами, их остеогенез менее выражен и риск развития 
различных инфекционных заболеваний весьма высок. При-
менение аллогенных и ксеногенных костных трансплан-
татов может вызвать иммунологический конфликт. В по-
следние годы внимение клиницистов обращено к костным 
трансплантатам, изготовленным из синтетических и биосин-
тетических материалов с использованием методов биоин-
жинерии. Такие костные трансплантаты обладают хорошей 
биосовместимостью, однако не обладают остеоиндуктив-
ными свойствами. Идеальный костный трансплантат 
имеет биомеханическую стабильность, способность био-
резорбции в течение соответствующего периода времени 
после трансплантации, проявлять остеокондуктивные, 
остеогенные и остеоиндуктивные свойства. В последние 
годы предпренимаются попытки создания костных транс-

плантатов, в которых содержится богатая тромбоцитами 
плазма, различные факторы роста или стволовые клетки, 
усиливающие их остеокондуктивные и остеоиндуктив-
ные свойства. В 2016 г. авторами разработан биоактив-
ный костный трансплантат, состоящий из децеллюлярной 
бедренной кости крупного рогатого скота и лиофилизиро-
ванных стволовых клеток костного мозга. Предполагается, 
что лиофилизированные стволовые клетки костного мозга 
усиливают остеоиндукцию, остеокондукцию и остеоинте-
грацию костного ксенотрансплантата. Экспериментальные 
и предварительные клинические исследования показали, 
что разработанный нами биоактивный костный трансплан-
тат, состоящий из децелюляризированной бедренной кости 
крупного рогатого скота с помещенными на его поверхно-
сти лиофилизированными стволовыми клетками костного 
мозга, может быть использован для реконструкции кост-
ных дефектов большого размера. Несмотря на достигну-
тые предварительные положительные результаты, авторы 
считают, что для успешного применения данного костного 
трансплантата в клинической практике требуется проведе-
ние многочисленных экспериментальных и клинических 
исследований для изучения отдаленных результатов.

reziume

Zvlovani defeqtebis rekonstruqciisaTvis gamoyenebuli Zvlis graftebi (mimoxilva)

1l. yaralaSvili,  1a. kakabaZe,  2m. ugrini,  3a. viSnevskaia,  1q. ediberiZe, 1z. kakabaZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo; 2lvovis saxelmwifo samedicino 
universiteti; 3stomatologiisa da yba–saxis samecniero kvleviTi instituti, odesa, ukraina

Zvlis didi zomis defeqtebis aRdgena rekon-
struqciuli qirurgiis kompleqsuri amoca-
naa. dRemde grZeldeba diskusia auto-, alo-, 
qsenogenu-ri an sinTezuri graftebis SerCevis 
sakiTxze. vaskularizebuli autologiuri Zvlis 
grafti iTvleba „oqros standartad“ didi zomis 
Zvlovani defeqtebis rekonstruqciisaTvis. alo- 
da qsenograftebs gaaCnia osteokonduqciuri 
Tvisebebi, osteogenezi naklebadaa gamoxatuli, 
maRalia sxvadaxva infeqciis transmisiis riski 
da imunologiuri konfliqtis ganviTarebis al-
baToba. bioinJineruli meTodebiT Seqmnili graf-
tebis ZiriTadi upiratesoba bioSeTavsebadoba 
da kargi biorezorbciaa. klinicistebis azriT, 
Zvlis idealur grafts unda axasiaTebdes iseTi 
Tvisebebi, rogoricaa meqanikuri stabiloba, dro-
sTan Sesabamisi biorezorbcia, osteokonduqcia, 
osteoinduqcia da osteointegracia. sadReisod 
am Tvisebebis gasaZliereblad Zvlis graftebs 

tvirTaven TrombocitebiT mdidari plazmiT, zr-
dis faqtorebiT an Zvlis tvinis Rerovani ujre-
debiT. 2016 wels avtorebis mier Seqmnilia 
bioaqtiuri Zvali, romelic warmoadgens xaris 
barZayis decelularizebul Zvals da liofili-
zebuli Zvlis tvinis Rerovani ujredebis kom-
pozits. avtorebi varaudoben, rom Zvlis tvinis 
Rerovani ujredebis parakrinuli faqtorebi 
gaaZliereben osteokonduqcias, osteoinduqcias 
da osteointegracias. winaswar Catarebulma 
preklinikurma da klinikurma kvlevebma gamoav-
lina, rom avtorebis mier SemuSavebuli bioaq-
tiuri Zvali SeiZleba gamoyenebuli iyos didi 
zomis Zvlovani defeqtebis rekonstruqciisaT-
vis. miuxedavad miRebuli dadebiTi Sedegebisa, 
avtorebi miiCneven, rom Zvlis am transplantan-
tis efeqturobis gasaumjobeseblad aucilebe-
lia meti eqsperimentuli da klinikuri kvlevis 
Catareba Soreuli Sedegebis. 
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Основной задачей здравоохранения является обеспече-
ние здоровья населения, организация и внедрение наиболее 
эффективных программ профилактики основных и наибо-
лее распространенных заболеваний. Эпидемиологические 
исследования являются основой планирования и осущест-
вления профилактических программ, которые следует про-
водить с учетом региональных особенностей и возрастных 
показателей [2,7,10].

Среди стоматологических патологий наиболее распро-
страненными являются кариес зубов и патология тканей 
пародонта [5,8]. На лечение этих заболеваний в развитых 
странах из бюджета здравоохранения расходуется 5-10% 
[8]. Согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения, кариесом страдают 60-90% детей школьного возрас-
та и почти 100% подросткового населения [3,4], что диктует 
необходимость разработки системы мероприятий, направ-
ленных на снижение показателей стоматологической забо-
леваемости. 

Профилактические мероприятия, которые включают в 
себя методы, направленные на предупреждение общих за-
болеваний и повышение резистентности зубов и пародонта, 
необходимо начинать с антенатального периода. Следует от-
метить, что показатели стоматологических заболеваний среди 
детского и подросткового населения являются весьма высоки-
ми с проявлением начальных признаков пародонтита.

Целью исследования является определение распростра-
ненности основных стоматологических заболеваний среди 
детей и подростков 6-7, 12, 15 лет, проживающих в муници-

палитетах Кобулети и Хелвачаури, и разработка профилак-
тических мероприятий. 

Материал и методы. Осмотрены 249 детей и подростков, 
из них 130 Кобулетского и 119 Хелвачаурского муниципали-
тетов в Аджарии в возрасте 6-7, 12 и 15 лет. Исследования 
проводились по стандартным индексам ВОЗ. Использова-
лись одноразовые инструменты для осмотра полости рта, 
зондированием проводились выявление кариозных поло-
стей, определяли интенсивность кариеса. Гигиеническое 
состояние полости рта у детей оценивали с помощью упро-
щенного индекса Грина–Вермилиона (OHI-S). Полученные 
данные фиксировались в карте обследования пациента. 
Проводилось анкетирование, согласно составленному нами 
вопроснику о рационе и режиме питания, гигиене полости 
рта, наличии общих заболеваний. В группе 6-летних детей 
анкеты заполняли родители, 12-15-летние заполняли само-
стоятельно.

Полученные результаты обрабатывались методом вариа-
ционной статистики.

Результаты и их обсуждение. Распространенность кари-
еса и его интенсивность среди детей 6-7, 12 и 15-летнего 
возраста по муниципалитетам представлены в таблице.

Из таблицы явствует, что показатель распространенности 
кариеса во всех возрастных группах высокий. Показатель 
средней интенсивности у всех обследуемых выше показа-
теля ранее установленного у проживающих в Грузии [1], 
который составил 4: у 6-летних в Кобулети - 6,69±1,04, в 
Хелвачаури - 7,08±0,92. У 12-летних показатель интенсив-

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ КАРИЕСА, СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС ШКОЛЬНИКОВ 
КОБУЛЕТСКОГО И ХЕЛВАЧАУРСКОГО МУНИЦИПАЛИТЕТОВ АДЖАРИИ

И РАЗРАБОТКА ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ

Джапаридзе Ф.В., Шониа Н.О., Бакрадзе М.С.

Тбилисский государственный медицинский университет, направление ортопедической стоматологии и челюстно-лицевой 
ортопедии; Батумский государственный университет им. Ш. Руставели, стоматологический департамент, Грузия

Таблица. Показатели распространенности, интенсивности и структуры индекса КПУ с учетом проживания и возраста

Муниципалитеты Возраст Кол-во 
обследуемых

Распространен-
ность кариеса

Структура 
КПУ

Средняя 
интенсивность 

M±m

Гигиенический 
индекс
M±m

Кобулети

6-7 55 98%
К - 339

6,69±1,04 1,93±0,14П - 9
У - 20

12 39 83%
К - 153

4,31±1,39 1,91±0,19П - 13
У - 2

15 36 89%
К- 105

4,83± 0,72 1,29±0,03П - 66
У - 3

Хелвачаури

6-7 39 98%
К- 252

7.08±0,92 2,13±0,13П - 8
У- 16

12 40 85%
К - 139

4,13±0,79 2,0±0,16П - 5
У - 11

15 40 90%
К - 142

5,25±1,09 1,56±0,18П - 46
У - 13
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ности составил 4,31±1,39 в Кобулети и 4,13±0,79 в Хелва-
чаури. В обоих регионах полученные показатели соглас-
но данным ВОЗ в 2 раза превышают средний показатель. 
У 15-летних показатель интенсивности кариеса также 
превышает таковой, установленный ранее и вместо 3 в 
Кобулети и Хелвачаури составил 4,83±0,72 и 5,25±1,09, 
соответственно. 

Анализ соотношения составляющих компонентов 
структуры КПУ (таблица) выявил весьма серьезную си-
туацию в Кобулети: среди 6-летних детей обнаружено 
339 случаев кариеса, 9 зубов были запломбированы. В 20 
случаях обнаружены преждевременно экстрагированные 
временные моляры. В Хелвачаури выявлено случая 252 
кариеса, запломбировано только 8, преждевременно экс-
трагировано 16 временных моляров. Показатели КПУ у 
12-летних детей идентичны 6-летним - превалируют ка-
риозные зубы, отмечаются единичные экстрагированные 
постоянные зубы. Что касается 15-летней возрастной 
группы, отмечается увеличение количества запломбиро-
ванных зубов, однако часто встречаются кариозные по-
вреждения и случаи экстрагирования постоянных зубов. 
Полученные данные указывают, что лечебные мероприя-
тия у данной возрастной категории практически не про-
водятся. 

В ходе исследования выявлено, что уровень стоматологи-
ческой помощи (УСП) что у детей, проживающих в муни-
ципалитете Кобулети, неудовлетворительный и составляет 
13%, а в муниципалитете Хелвачаури - составил 9%, что со-
ответствует категории “плохой”. 

С целью установления причин высокой интенсивности 
кариеса изучено гигиеническое состояние полости рта ис-
следуемых детей, поскольку считается, что неудовлетвори-
тельная гигиена является значимым фактором риска разви-
тия кариеса [5,7], (таблица). 

Согласно критериями ВОЗ, индекс хорошего гигие-
нического состояния составляет 0. Из таблицы явствует, 
что самые высокие показатели гигиенического индекса 
(2,13±0,13) зарегистрированы в возрастной категории 6-7 
лет в Хелвачаури. В группе подростков 15 лет как в Кобу-
лети, так и Хелвачаури показатели больше 1, что свидетель-
ствует о недостаточной гигиене.

Для установления взаимосвязи между гигиеническим 
состоянием и кариесом зубов проведено сравнение показа-
телей гигиенических индексов со средними показателями 
интенсивности кариеса (таблица).

При высокой интенсивности кариеса наблюдается вы-
сокий гигиенический индекс. Между показателями интен-
сивности кариеса и гигиеническим индексом установилена 
корреляционная связь среднего уровня. 

 Для достижения высоких показателей гигиенического ин-
декса необходимо повысить информированность исследуе-
мого контингента по вопросам гигиены полости рта. С целью 
определения уровня санитарно-гигиенических навыков, крат-
ности и причинах обращения за стоматологической помощью 
проведено анкетирование. Заполнено 86 анкет, из них 6-7-лет-
ними - 21 анкета, 12-летними - 16, 15-летними - 49. 

Анализ заполненных анкет выявил, что 18 (19,0%) 6-7- 
летних чистят зубы один раз в день, 67 (71,43%) - дважды, а 
9 (9,52%) - трижды в день; среди 12-летних один раз в день 
чистят зубы 24 (30,25%), дважды - 45 (57,72%), трижды в 
день - 10 (12,5%); среди 15-летних один раз в день чистят 
зубы 14 (18,37%), дважды - 40 (52,8%), трижды в день - 12 
(16,33%), вообще не чистят зубы -10 (12,5%).

На вопрос о посещении стоматолога с профилакти-
ческой целью 6-7-летние дети n=31 (33,33%) посещают 
стоматолога по мере необходимости, 63 (66,7%) не по-
сещают стоматолога; среди 12-летних - 30 (37,5%) посе-
щают по мере надобности, 4 (6,25%) - в год один раз, 20 
(25,0%) - в год два раза, 25 (31,25%) - не посещают сто-
матолога в целях профилактики. Среди 15-летних 33 
(42,86%) подростка посещают стоматолога по мере не-
обходимости, 9 (12,24%) проходят профилактический 
осмотр раз в год, 6 (8,16%) - два раза в год, 28 (36,73%) 
вообще не посещают стоматолога.

На вопрос об использовании зубной нити 4 (4,76%) 
6-7-летних ответили положительно, 90 (95,24%) - отрица-
тельно; среди 12-летних положительный ответ - 20 (25,0%), 
отрицательный - 59 (75,0%); 16 (20,41%) 15-летних систе-
матически используют зубную нить, не пользуются ею 60 
(79,59%). 

Что касается применения ополаскивателей ротовой поло-
сти: 18 (19,0%) 6-7 летних пользуются, 76 (80,95%) - нет; 
25 (31,25%) 12-летних ответили положительно, 54 (68,75%) 
- отрицательно; 17 (22,25%) 15-летних пользуются, 59 
(77,55%) - нет. 

Опрос детей и подростков обеих муниципалитетов вы-
явил серьезные упущения по состоянию полости рта детей 
и подростков, что ставит перед необходимостью проведе-
ния санитарно-просветительной работы среди детей и ро-
дителей исследуемого контингента по вопросам гигиены 
полости рта.

Наряду с этим, для улучшения стоматологического ста-
туса следует поднять уровень оказания стоматологической 
помощи и участить профилактические мероприятия. 
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGY OF DENTAL CARIES, DENTAL STA-
TUS AND CORRECTION PROSPECTS IN SCHOOL 
CHILDREN OF ADJARA REGION KOBULETI AND 
KHELVACHAURI MUNICIPALITIES

Japaridze F., Shonia N., Bakradze M.

Tbilisi State Medical University, Department of Orthopedic Sto-
matology and Maxillo-Facial Surgery; Batumi Shota Rustaveli 
State University, Department of Stomatology, Georgia

The epidemiological research was conducted among school 
children of 6-7, 12, 15 ages (According to the WHO nomen-
clature) in the municipalities of Kobuleti and Khelvachauri 
of Ajara region in order to study the spread of major dental 
diseases and determine further prophylactic measures. The 
research involved 246 children, of whom 129 were residents 
of Kobuleti and 117 residents of Khelvachauri. Studies have 
shown that in all age groups the level of caries distribution is 
high; the median intensity index is also high in all age groups 
compared to the median indexes established for residents 
of Georgia. A particularly difficult situation was observed 
when reviewing the components of the DMFT structure. The 
number of teeth damaged by caries was prevailing in all age 
groups and the number of filled teeth was insignificant. The 
study of the hygiene skills of the research target group re-
vealed a low sanitary culture. Consequently, in order to im-
prove the dental status in the target group of the research, the 
following was determined: 1. Need to increase the scope and 
quality of dental care; 2. Necessity of implementing sanitary-
educational works for increasing sanitary culture and the mo-
tivation of oral hygiene.

Keywords: dental status, school children, epidemiology, Aja-
ra region (Georgia).

РЕЗЮМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ КАРИЕСА, СТОМАТОЛОГИЧЕ-
СКИЙ СТАТУС ШКОЛЬНИКОВ КОБУЛЕТСКОГО И 
ХЕЛВАЧАУРСКОГО МУНИЦИПАЛИТЕТОВ АДЖА-
РИИ И РАЗРАБОТКА ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ МЕРО-
ПРИЯТИЙ

Джапаридзе Ф.В., Шониа Н.О., Бакрадзе М.С.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
направление ортопедической стоматологии и челюстно-
лицевой ортопедии; Батумский государственный универси-
тет им. Ш. Руставели, стоматологический департамент, 
Грузия

С целью изучения распространенности основных стома-
тологических заболеваний и разработки профилактических 
мероприятий проведены эпидемиологические исследова-
ния в Аджарии, в частности, в муниципалитетах Кобулети 

и Хелвачаури среди школьников 6-7, 12, и 15 лет (согласно 
номенклатуре ВОЗ). 

Обследовано 249 детей, из них 130 из Кобулети и 119 из 
Хелвачаури. Установлено, что во всех возрастных катего-
риях отмечается высокий уровень распространенности ка-
риеса и его среднего показателя интенсивности по отноше-
нию к установленному для проживающих в Грузии. Анализ 
структуры индекса КПУ выявил, что во всех возрастных 
категориях превалируют кариозные зубы и отмечается не-
большое количество запломбированных, выявлен низкий 
гигиенический индекс. 

Из вышеизложенного следует, что с целью улучшения 
стоматологического статуса необходимо поднять уровень 
оказания стоматологической помощи; проводить санитар-
но-просветительскую работу для улучшения гигиены поло-
сти рта, что ведет к снижению показателя распространен-
ности кариеса.

reziume

aWaris regionis qobuleTis da xelvaCauris mu-
nicipalitetebis skolis moswavleTa kbilis 
kariesis epidemiologia, stomatologiuri sta-
tusi da maTi gamosworebis perspeqtivebi

f. jafariZe, n. Sonia, m. baqraZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
orTopediuli stomatologiisa da yba-saxis or-
Topediis mimarTuleba; baTumis SoTa rusTave-
lis saxelmwifo universiteti, stomatologiis 
departamenti, saqarTvelo

ZiriTad stomatologiur daavadebaTa 
gavrcelebis Sesaswavlad da Semdgomi profilaq-
tikuri RonisZiebebis gansazRvris mizniT Catarda 
epidemiologiuri kvleva aWaris regionSi qobule-
Tis da xelvaCauris municipalitetebis 6-7, 12, 15 ww. 
asakis (janmo-s nomenklaturis Sesabamisad) skolis 
moswavleTa Soris. gamokvleuli iyo 249 bavSvi, aqe-
dan 130 qobuleTis da 119 xelvaCauris macxovrebe-
li. gamokvlevebiT dadginda, rom yvela asakobriv 
jgufSi maRalia kariesis gavrcelebis done, aseve 
maRalia intensivobis saSualo maCvenebeli yvela 
asakobriv jgufSi saqarTvelos macxovreblebi-
sTvis dadgenili saSualo maCveneblebTan Sedar-
ebiT. gansakuTrebiT mZime situacia gamovlinda 
kba struqturis Semadgeneli komponenetebis ganx-
ilvisas. yvela asakobriv jgufSi prevalirebda 
kariesiT dazianebuli kbilebi da aRiniSna dabJe-
nili kbilebis umniSvnelo raodenoba. sakvlevi 
kontingentis higienuri unar-Cvevebis Seswavlam 
gamoavlina dabali sanitaruli kultura. Sesaba-
misad, sakvlev kontingentSi stomatologiuri sta-
tusis gaumjobesebis mizniT ganisazRvra 1. stoma-
tologiuri daxmarebis moculobis gaumjobeseba; 
2. sanitarul-ganmanaTlebeli muSaobis Catareba 
sanitaruli kulturis da piris Rrus higienis 
motivaciis gazrdis mizniT. 
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Кальцификация аортального клапана (КАК), являясь 
предшественником большей части случав аортального сте-
ноза (АС) [10], встречается достаточно часто, особенно у па-
циентов старших возрастных групп. При ретроспективном 
исследовании серии летальных случав пациентов старше 
65 лет КАК выявлялась в 85% случаев кардиоваскулярной 
смерти и в каждом третьем случае смерти не от сердечно-
сосудистой патологии [1]. Среди пациентов кардиологи-
ческого отделения, которым выполнена эхокардиоскопия, 
кальцификация клапанов сердца выявлена у 4,3% в возрасте 
50-59 лет и у 30,1% в возрасте старше 80 лет [2].

АС развивается не у всех пациентов с наличием КАК 
– в различных исследованиях доля пациентов с КАК, у 
которых сформировался АС, составляла от 9 до 37,2% 
[34, 16, 19]. Данные относительно факторов, ассоцииро-
ванных с формированием стеноза аортального клапана 
(АК), противоречивы - G.M. Novaro et al. [34] в качестве 
факторов риска определяли возраст и мужской пол, со-
гласно данным исследования P. Faggiano et al., возраст, 
пол и индекс массы тела (ИМТ) не влияют на частоту 
формирования АС у пациентов с КАК [19]; J.E. Cosmi et 
al. не обнаружили корреляции между формированием АС 
и возрастом, наличием ремоделирования левого желудоч-
ка, однако указывают на наличие сопутствующего пора-
жения кольца митрального клапана [16]. 

До недавнего времени подтвержденных в проспективных 
исследованиях данных о возможности медикаментозного 
влияния на прогрессирование обусловленного КАК стеноза 
АК не обнаружено. Однако в некоторых исследованиях про-
демонстрировано более быстрое прогрессирование АС у па-
циентов с атерогенной дислипидемией; результаты преды-
дущих проспективных исследований не выявляли влияния 
статинов на скорость прогрессирования АС, что объясня-
лось отсутствием в исследовании пациентов со ІІ и ІІІ сте-
пенью АС. В проспективном популяционном исследовании 
ЕСАС [31] оцениваемая при компьютерной томографии ско-
рость прогрессирования КАК у пациентов с КАК на момент 
включения в исследование, зависела только от степени ис-
ходной кальцификации клапана, и не зависела от возраста, 
пола, наличия факторов кардиоваскулярного риска, уровня 
фибриногена и клиренса креатинина, хотя наличие выше-
приведенных факторов ассоциировалось с развитием КАК 
de novo. Опубликованные недавно результаты исследования 
SEAS [23], в котором оценивалась возможность влияния ста-
тинотерапии на скорость прогрессирования АС у пациентов 
с начальной степенью АС, свидетельствуют о возможности 
замедления темпа прогрессирования АС у пациентов с АС 
І степени при наличии гиперлипидемии, а в группе с АС ІІ 
степени влияния на скорость прогрессирования не выявле-
но. Следовательно, у пациентов с КАК, у которых АС толь-
ко начинает формироваться, прогрессирование стеноза мо-
жет быть замедлено путем назначения фармакологических 
препаратов, в частности, статинов. Определение биохими-
ческих изменений, ассоциированных с формированием АС, 

у пациентов с КАК, позволит выделить группу пациентов 
еще без АС, но нуждающихся в более частом проведениии 
эхокардиоскопии для своевременного выявления начальных 
признаков стенозирования аортального клапана, пока есть 
возможность фармакологического влияния на прогрессиро-
вание стеноза. В подавляющем большинстве опубликован-
ных исследований изучалось влияние различных факторов 
на прогрессирование уже существующего АС.

Целью исследования явилась определение биохимиче-
ских изменений, ассоциированных с формированием аор-
тального стеноза у пациентов с кальцификацией аортально-
го клапана с учетом пола.

Материал и методы. На базе кардиологического отделе-
ния Хмельницкой городской больницы в период 2008-2010 
гг. выполнено поперечное исследование 109 пациентов с вы-
явленной при проведении трансторакальной эхокардиоско-
пии КАК с и без наличия стеноза АК. В зависимости от эхо-
кардиоскопической картины и пола пациенты разделены на 
4 группы: I группа – 25 мужчин с КАК без признаков АС, II 
группа – 25 мужчин с АС вследствие КАК, III группа – 34 жен-
щины с КАК без признаков АС, IV группа – 25 женщин с АС 
вследствие КАК. Группы формировали таким образом, чтобы 
частота ишемической болезни сердца (ИБС) в группах была 
сопоставимой. Критерии невключения в исследование: врож-
денные пороки сердца, идиопатический пролапс митрально-
го клапана, кардиомиопатии, воспалительные заболевания 
миокарда, перикардиты, ревматическая болезнь сердца и си-
стемные заболевания соединительной ткани, инфекционный 
эндокардит в анамнезе, вторичные артериальные гипертензии 
(АГ) эндокринного генеза, нарушение функции щитовидной и 
паращитовидной желез, острое нарушение мозгкового крово-
обращения (период - 6 месяцев), заболевания суставов с вы-
раженным воспалительным процессом, клинически значимые 
сопутствующие заболевания, требующие активного лечения, 
онкологические заболевания, психические расстройства и зло-
употребление алкоголем, отказ пациента от участия в исследо-
вании. Все пациенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании.

При поступлении оценивали индекс массы тела (ИМТ), 
статус курения, наличие АГ, ИБС, сахарного диабета (СД), 
состояние костной ткани, тип поражения клапанов (изоли-
рованный КАК или сочетанное поражение АК и кольца ми-
трального клапана - КАК/ККМК), проводили лабораторное 
обследование.

ИБС выявлена у 72 пациентов. 19 пациентов были госпи-
тализированы по поводу острого инфаркта миокарда (ИМ), 
в том числе 7 пациентов с повторным ИМ; у 23 пациентов 
отмечен ИМ в анамнезе, в том числе у 3 пациентов – по-
вторный. 20 пациентов госпитализированы с диагнозом 
„стабильная стенокардия напряжения”, 14 – с диагнозом 
„нестабильная стенокардия”, 4 – с диагнозом „атеросклеро-
тический кардиосклероз”. АГ выявленам у 107 пациентов. 
У 10 пациентов был СД ІІ типа. Сердечная недостаточность 
(СН) отмечалась у 104 пациентов, из них у 5-ти – СН со 

ИЗМЕНЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ФОРМИРОВАНИЕМ АОРТАЛЬНОГО СТЕНОЗА У ПАЦИЕНТОВ 

С КАЛЬЦИФИКАЦИЕЙ АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИХ ПОЛА

Иванов В.П., Юзвишина Е.В., Баранова О.Л., Савицкая Ю.В., Сухарев В.А.

Винницкий национальный университет им. Н.И. Пирогова, факультет последипломного образования, 
кафедра терапевтических дисциплин с курсом общей практики-семейной медицины, Хмельницкий, Украина
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сниженной фракцией выброса (ФВ<40%) (41 пациент – ІІ 
ФК, 62 – ІІІ ФК, 1 – ІV ФК по NYHA).

Для оценки липидного спектра крови определяли уров-
ни общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов 
высокой и низкой плотности (ХС ЛПВП и ХС ЛПНП), три-
глицеридов (ТГ) (ферментный колориметрический метод), 
аполипопротеинов А и В (апоА и апоВ) и липопротеина-а 
(ЛПа) (иммунотурбидиметрический метод) и соотношение 
апоВ/апоА. Состояние фильтрационной функции почек 
оценивали по плазменному уровню креатинина фермент-
ным колориметрическим методом с последующим рассче-
том скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
MDRD для наборов без стандартизации креатинина. Состо-
яние пуринового обмена изучали по плазменному уровню 
мочевой кислоты (МК) ферментным колориметрическим 
методом. Для оценки состояния костной и соединительной 
ткани определяли уровни общего - методом колориме-
трии с О-крезолфталеином и ионизированного - мето-
дом измерения ион-селективными электродами кальция 
(Саобщ и Саиониз), дезоксипиридинолина (ДПИД) - иммуно-
ферментным методом, щелочной фосфатазы (ЩФ) - коло-
риметрическим методом, общего и свободного оксипролина 
- по методике П.Н. Шараева [5]. Определяли также уровень 
С-реактивного протеина (СРП) иммунотурбидиметрическим 
методом, фетуина А иммуноферментным методом (ELISA) с 
использованием реактивов фирмы BioVendor (Чехия). 

Лабораторные исследования проводились на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе COBAS Integra 400 plus 
(Roche) с использованием реактивов Roche/Hitachi cobas с; 
часть исследований (Саобщ, Саиониз, ДПИД) выполнена лабо-
раторией DILA.

Эхокардиоскопия проводилась в М- , В-допплеровских 
режимах по стандартной методике на ультразвуковом диа-
гностическом комплексе ULTIMA PA (Украина, Харьков). 
Степень кальциноза оценивали по A.K. Nightingale [33], сте-
пень АС - согласно рекомендациям EAE/ASE [10]. Наличие 
качественных признаков АС (ограничение систолического 
раскрытия с куполообразным выбуханием, створки на пике 
раскрытия не параллельны стенкам аорты) при пиковой 
скорости потока на АК до 2,5 м/с оценивали как начальные 
признаки стенозирования АК, АС І степени диагностирова-
ли при пиковой скорости потока на АК 2,6-2,9 м/с, АС ІІ 
степени – при 3,0-3,9 м/с, АС ІІІ степени – при пиковой ско-
рости потока на АК >4,0 м/с.

Исследование минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) проводили методом ультразвуковой денситоме-
трии (ультразвуковой костный денситометр Lunar Achiles 
Plus, General Electric Healthcare, Германия). Денситоме-
трию проводили пациентам, которые на момент обсле-
дования не имели острого коронарного синдрома (ОКС). 
Результаты выражали в виде индекса плотности костной 
ткани, который интерпретировали следующим образом: 
более 89% - норма, 89-68% - остеопения, менее 68% - 
остеопороз.

Статистический анализ полученных данных проводили 
с использованием программ Microsoft Excel и STATISTICA 
v.12.0 (StatSoft). Данные с нормальным распределением 
представлены как средняя величина (M) ± математическая 
ошибка средней (m); при распределении, отличном от нор-
мального – медиана и интерквартильный размах (25-й и 
75-й персентиль, соответственно). Сравнение абсолютных 
величин проводили с использованием критерия Стьюдента 
и критерия Манна-Уитни, относительных величин - кри-

терия χ2. Наличие связи между показателями оценивали с 
использованием ранговой корреляции Спирмена. Отличия 
считали достоверными при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Клиническая характе-
ристика групп пациентов приведена в таблице 1. Груп-
пы достоверно не отличались по возрасту, ИМТ, частоте 
регистрации АГ, ИБС и СД. В группах с наличием АС, 
как у мужчин, так и у женщин, наблюдали тенденцию к 
меньшей частоте регистрации ОКС, однако это не было 
статистически значимым. 

Подобную тенденцию наблюдали относительно частоты 
регистрации ИМ, причем в группах женщин это отличие 
выявлено на границе статистической значимости (р=0.053).

Частота регистрации курения в анамнезе у мужчин до-
стоверно не отличалась, однако имела тенденцию к уве-
личению в группе с АС. Большинство исследователей от-
мечали связь скорости прогрессирования АС и курения 
[32,42,48,54], хотя в исследовании M. Briand et al. [13] эти 
данные не подтверждены.

В группах женщин достоверно чаще в сравнении с 
мужчинами регистрировали сочетанное поражение АК 
и КМК, отмечалась четкая тенденция к более частой 
регистрации сочетанного поражения АК/КМК в груп-
пах с АС, которая, однако, не достигала уровня стати-
стической значимости. По степени тяжести АС группы 
мужчин и женщин достоверно не отличались. Данные 
о большей распространенности КМК и сочетанного 
поражения АК/КМК у женщин подтверждают данные 
предыдущих исследований [6]. Описана также ассоци-
ация ККМК с АС [6,16]. 

Группы женщин имели большую в сравнении с мужчи-
нами частоту регистрации случаев снижения МПКТ (в 
группах с АС - достоверно), и достоверно меньший индекс 
плотности костной ткани. Достоверных отличий частоты 
регистрации случаев снижения МПКТ и индекса плотности 
костной ткани в зависимости от наличия АС ни у мужчин, 
ни у женщин не выявлено. Выявлено более частое развитие 
кальцификации сосудов, в т.ч. аорты и ее клапанов у паци-
ентов с остеопорозом. Вопрос, имеются ли между развити-
ем этих патологий причинно-следственные связи или эта 
ассоциация обусловлена только большей распространенно-
стью остеопороза и КАК в старших возрастных группах, ис-
следовался рядом авторов [3,17,47]. Описана связь наличия 
ККМК и утраты костной массы у женщин в постменопаузе 
в отличие от мужчин и пациенток с КАК [17,47]. Н.Ю. Кар-
пова и соавт. [3] выявили снижение МПКТ у 71% пациен-
тов с КАК, причем выявлены два типа нарушений: первый 
тип - нарушение в области проксимального отдела бедра, 
наблюдался у 25% и зависел от конституциональных факто-
ров, уровня общего кальция и маркеров резорбции костной 
ткани, что соответствует представлениям о сенильном 
остеопорозе; второй тип  - нарушения в поясничном от-
деле позвоночника, отмечался у 75% пациентов, зависел 
от выраженности КАК, уровня ЩФ и остеокальцина и не 
зависел от антропометрических факторов. Для исследо-
вания МПКТ нами использована ультразвуковая денсито-
метрия. Полученные результаты свидетельствуют о боль-
шей частоте случаев снижения МПКТ у женщин в срав-
нении с мужчинами, и при проведении корреляционного 
анализа выявлена обратная ассоциация наличия ККМК и 
индекса плотности костной ткани у женщин - r=(-0,399), 
р=0,009, тогда как у мужчин статистически значимые ас-
социативные связи отсутствовали.
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Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика пациентов с кальцификацией аортального клапана 
в зависимости от наличия аортального стеноза и пола

Показатели

Мужчины 
без АС, 

n=25 

Мужчины 
с АС,
n=25 

Женщины 
без АС,

n=34 

Женщины 
с АС,
n=25 

Достоверность отличий между 
группами, р

1 2 3 4 1-2 3-4 1-3 2-4

Возраст, года 72.0±9.5 72.8±5.3 74.5±6.8 73.0±6.4 0.528 0.618 0.174 0.669

ИMT, кг/м2 26.6 
(24.9; 28.7)

25.7 
(24.7; 28.7)

28.0 
(24.4; 30.8)

26.8 
(25.8; 30.4) 0.984 0.963 0.234 0.393

Курильщики, n (%) 3 (12) 6 (24) 0 (0) 0 (0) 0.298 1.0 0.068 0.009

Пациенты с АГ, n (%) 24 (96) 25 (100) 33 (97) 25 (100) 0.312 0.387 0.824 1.0

Пациенты с ИБС, n (%) 17 (68) 16 (64) 23 (67) 16 (64) 0.765 0.770 0.977 1.0

Пациенты с ОКС, n (%) 10 (40) 6 (24) 12 (35) 5 (20) 0.225 0.199 0.712 0.733

Пациенты с ИM 
в анамнезе1, n (%) 12 (48) 10 (40) 15 (44) 5 (20) 0.569 0.053 0.767 0.123

Пациенты с СД, n (%) 3 (12) 2 (8) 3 (9) 2 (8) 0.637 0.911 0.690 1.0
Пациенты с 
сочетанным 
поражением AK и 
KMK, n (%)

5 (20) 9 (36) 15 (44) 15 (60) 0.208 0.228 0.053 0.089

Пациенты с 
начальными 
признаками 
стенозирования АК, 
n (%)

- 13 (52) - 10 (40) - - - 0.395

Пациенты с АС І ст., 
n (%) - 4 (16) - 6 (24) - - - 0.479

Пациенты с АС ІІ ст., 
n (%) - 5 (20) - 5 (20) - - - 1.0

Пациенты с АС ІІІ ст., 
n (%) - 3 (12) - 4 (16) - - - 0.684

Обследованные 
на остеопороз 
(ультразвуковая 
денситометрия), n

16 20 22 20

Пациенты со 
сниженной МПКТ, 
в т. ч.:

10 (62) 12 (60) 20 (91) 15 (75) 0.878 0.167 0.034 0.311

с остеопенией, n (%) 4 (25) 7 (35) 9 (41) 7 (35) 0.517 0.694 0.307 1.0

с остеопорозом, n (%) 6 (37) 5 (25) 11 (50) 8 (40) 0.418 0.516 0.444 0.311
Индекс плотности 
костной ткани, % 83 (66; 93) 87 (70; 90) 70 (61; 78) 73 (61; 88) 0.848 0.435 0.025 0.086

примечания: КМК – кольцо митрального клапана, МПКТ – минеральная плотность костной ткани.
1 - включая острый ИМ и ИМ в анмнезе

В таблице 2 приведены результаты анализа биохимиче-
ских показателей пациентов с КАК в зависимости от на-
личия АС и пола. Подавляющее большинство пациентов 
имели проатерогенные изменения липидного профиля – по-
вышенный уровень ЛПНП и сниженный уровень ЛПВП. 
Уровень ЛПНП был выше у женщин в сравнении с мужчи-
нами (в группе без АС – достоверно). Как у мужчин, так 
и женщин в группах с АС показатели уровня ЛПНП были 
более низкими, а ЛПВП – более высокими в сравнении с 
группами без АС, показатель уровня ТГ был выше в группах 
с АС в сравнении с группами без АС (в группах женщин 
- достоверно). Аналогичные тенденции выявлены в показа-
телях уровня аполипопротеинов. Данные предыдущих ис-

следований описывают влияние гиперхолестеринемии на 
прогрессирование уже существующего АС. Некоторые авторы 
описывают более быстрое прогрессирование АС (либо КАК) у 
пациентов с атерогенной дислипидемией [42,44,49,54]. В дру-
гих исследованиях влияния гиперхолестеринемии на прогрес-
сирование АС не отмечено [13,31,32]. D.S. Owens et al. [41], 
используя результаты большого популяционного исследова-
ния MESA, получили данные о значении повышенного уровня 
ЛПНП как фактора риска АС только в возрастной группе до 65 
лет и описали достоверное снижение уровня ОХС и ЛПНП у 
пациентов с тяжелым АС в сравнении с легким АС.

Таким образом, результаты проведенного нами исследова-
ния свидетельствуют об отсутствии значительных отличий 
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в показателях уровня липидов в зависимости от наличия АС 
и о более низкой частоте регистрации ОКС и ИМ в группах 
с АС. Следует предположить генетическую гетерогенность 
пациентов с АС с различной степенью ассоциации с атеро-
склерозом коронарных сосудов. Генетические исследования 

АС, обусловленного кальцификацией, проведенные на раз-
личных выборках, демонстрируют противоречивые резуль-
таты относительно ассоциации с определенными генами, 
причастными к развитию атеросклероза [9,11,35,37,39,45]. 
Описано бессимптомное течение обусловленного кальци-

Таблица 2. Анализ биохимических показателей пациентов с кальцификацией аортального клапана 
в зависимости от наличия аортального стеноза и пола

Показатели

Мужчины 
без АС, n=25 

Мужчины с 
АС,
n=25 

Женщины 
без АС,

n=34 

Женщины 
с АС,
n=25 

Достоверность отличий между 
группами, р

1 2 3 4 1-2 3-4 1-3 2-4

Общий холестерин, 
ммоль/л

4.54 
(4.17; 5.10)

4.51 
(4.31; 4.85)

5.00 
(4.53; 5.31)

5.36 
(4.88; 5.67) 0.734 0.066 0.027 0.0001

Холестерин ЛПНП, 
ммоль/л

2.95 
(2.67; 3.53)

2.89 
(2.80; 3.23)

3.32
 (2.98; 3.70)

3.20 
(2.76; 3.43) 0.884 0.357 0.032 0.269

Холестерин ЛНВП, 
ммоль/л

0.91 
(0.79; 1.05)

0.94 
(0.87; 0.98)

0.98
 (0.85; 1.06)

1.07 
(0.94; 1.46) 0.892 0.028 0.713 0.008

Триглицериды, 
ммоль/л

1.22 
(0.99; 1.50)

1.37 
(1.07; 1.87)

1.33 
(1.18; 1.71)

1.92 
(1.64; 2.45) 0.140 0.0001 0.177 0.002

Апoлипопротеин 
A, г/л

1.20 
(1.06; 1.45)

1.35 
(1.22; 1.50)

1.55 
(1.43; 1.68)

1.58 
(1.54; 1.86) 0.062 0.133 0.0001 <0.0001

Аполипопротеин 
B, г/л

0.94 
(0.79; 1.29)

0.89 
(0.79; 1.01)

1.04 
(0.97; 1.21)

1.09 
(0.97; 1.19) 0.535 0.713 0.035 0.016

АпоВ/апоА 0,76
 (0,48; 1,35)

0,66 
(0,51; 0,82)

0,69 
(0,53; 0,92)

0,62 
(0,48; 0,85) 0,053 0,077 0,137 0,455

Липопротеин(a), г/л 0.16 
(0.09; 0.34)

0.45 
(0.29; 0.64)

0.31 
(0.19; 0.52)

0.19 
(0.09; 0.32) 0.002 0.123 0.055 0.003

СКФ, мл/хв/1,73 м2 79.7 
(67.6: 118.7)

76.3 
(58.5; 89.9)

75.4 
(53.0; 95.6)

61.8 
(51.4; 73.2) 0.200 0.097 0.158 0.079

Мочевая кислота, 
ммоль/л

0.275 
(0.195; 0.335)

0.338 
(0.250; 0.445)

0.236 
(0.141; 0.297)

0.372 
(0.281; 0.407) 0.068 0.0007 0.219 0.552

СРП, мг/л 3.11 
(0.97; 4.61)

5.69 
(5.35; 6.70)

3.85
 (3.24; 5.14)

6.31 
(5.11; 8.42) 0.0003 0.0002 0.051 0.272

Щелочная 
фосфатаза, U/л

50.6 
(47.0; 61.9)

53.3 
(47.0; 68.4)

58.6 
(49.6; 69.6)

64.3 
(54.7; 73.5) 0.628 0.452 0.167 0.165

Оксипролин общий, 
мкмоль/л

23.3
 (20.7; 27.9)

29.6 
(23.1; 36.2)

23.1 
(20.4; 25.6)

25.1 
(23.4; 27.9) 0.005 0.011 0.416 0.071

Оксипролин 
свободный, 
мкмоль/л

12.5 
(11.2; 16.5)

15.1 
(13.0; 18.9)

12.1 
(10.4; 13.6)

13.7 
(12.8; 15.1) 0.019 0.002 0.195 0.157

ДПИД, 
Пирид нмоль/
креатинин ммоль

4.5 
(3.8; 6.3)

8.1 
(7.2; 10.1) 8.1 (6.1; 10.9) 10.2 

(8.6; 14.3) <0.0001 0.013 <0.0001 0.013

Кальций общий, 
ммоль/л

2.31 
2.23; 2.41)

2.37 
(2.32; 2.44)

2.38 
(2.28; 2.45)

2.41
 (2.32; 2.46) 0.184 0.231 0.330 0.313

Кальций 
ионизированный, 
ммоль/л

1.17 
(1.14; 1.19)

1.17 
(1.15; 1.21)

1.18 
(1.15; 1.21)

1.18 
(1.16; 1.19) 0.460 0.914 0.509 0.838

Фетуин A, нг/мл 29.9 
(27.8; 31.1)

27.6 
(25.2; 29.4)

27.2 
(23.4; 29.5)

26.1
 (25.3; 30.0) 0.073 0.549 0.027 0.876

примечания: ЛПНП – липопротенины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, 
апоА – аполипопротеин А, апоВ – аполипопротеин В, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 

СРП – С-реактивный протеин, ДПИД - дезоксипиридинолин
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фикацией АС с манифестацией в виде СН, обмороков или 
симптоматической стенокардии и повышение риска ИМ и 
кардиоваскулярной смерти у пациентов с КАК [14,20,40].

Уровень ЛП(а) был достоверно высоким в группе 
мужчин с АС в сравнении с мужчинами без АС и до-
стоверно не отличался в группах женщин. Полученные 
данные аналогичны результатам других исследователей 
[27,50,53]. При проведении корреляционного анализа 
в группе мужчин выявлена ассоциативная связь уровня 
ЛП(а) с наличием ИБС (r=0,322, р=0,022), АС (r=0,449, 
р=0,001) и позитивная корреляционная связь с уровнями 
ОХС (r=0,257, р=0,071), ЛПНП (r=0,416, р=0,003), СРП 
(r=0,343, р=0,015). При этом связи уровня ЛП(а) с воз-
растом, СД, ОКС не выявлено. Выявлена ассоциация 
с наличием ИМ, однако статистически недостоверная 
(r=0,217, р=0,131). В группе женщин связи уровня ЛП(а) 
с возрастом, наличием ИБС, ОКС, ИМ, СД, АС, СРП не 
выявлено, получены данные о корреляции уровня ЛП(а) и 
ОХС (r=0,130, р=0,325), ЛПНП (r=0,211, р=0,108, однако 
эти результаты статистически недостоверны. Отсутствие 
связи уровня ЛП(а) с АС у женщин следует объяснить 
недостаточным количеством выборки, значительной ва-
риабельностью уровня ЛП(а) в популяции, и, возможно, 
генетическими особенностями обследуемой выборки.

Уровни СКФ были более низкими в группах пациентов с на-
личием АС (у женщин – на границе статистической достовер-
ности) и у женщин в сравнении с мужчинами как в группах 
без АС, так и при наличии АС. Описана большая скорость про-
грессирования АС у пациентов, нуждающихся в заместитель-
ной почечной терапии, у таких пациентов дополнительным 
фактором риска являлось нарушение обмена кальция [29], и у 
пациентов с более высоким уровнем креатинина [42].

Как среди мужчин, так и среди женщин, в группах с АС 
уровень МК был достоверно более высоким, что подтверж-
дено данными других исследователей [15,18]. 

Ранее описана ассоциация повышенного уровня СРП 
с КАК и АС [7,21,41] и снижение уровня СРП после про-
тезирования АК [22]. В то же время Novaro et al. [34] кон-
статировали отсутствие связи уровня СРП с наличием АС 
и прогрессированием КАК до АС. Показатели уровня СРП 
в проведенном нами исследовании были достоверно более 
высокими в группах с АС в сравнении с группами без АС, 
как у мужчин, так и женщин.

Данные об ассоциации уровня кальция и АС противоре-
чивы – некоторые авторы описывают более низкие уров-
ни общего и ионизированного кальция при АС [1,3,38], 
другие выявили связь между АС и повышением уровня 
кальция [8,24,51] и как следствие, повышение риска вне-
запной смерти [52]. Исследователями Sugihara N. et al. 
не выявлена связь между уровнями гуморальных показа-
телей обмена кальция и наличием КАК и ККМК [47]. В 
обследуемой нами выборке уровни общего и ионизиро-
ванного кальция достоверных различий в зависимости от 
пола и наличия АС не имели. У большинства пациентов 
показатель уровня ионизированного кальция находился 
на нижней границе референтных значений.

Уровень ЩФ как у мужчин, так и женщин был не-
сколько выше в группах с АС, хотя и недостоверно. Ана-
логичные данные получены Н.А. Карповой и соавт. [3], 
которые связывали выявленные изменения с большей ча-
стотой случаев снижения МПКТ у пациентов с КАК. Сле-
дует указать, что ни в вышеприведенном исследовании, 
ни в нашем другие маркеры холестаза не исследованы. 

Кальцификация аортального клапана долгое время рассма-
тривалась как процесс пассивного отложения солей кальция в 
тканях аортального клапана. Лишь относительно недавними 
исследованиями было установлено, что это активный процесс, 
имеющий общие черты с атеросклерозом и костеобразовани-
ем, для которого характерны приобретение клетками соедини-
тельнотканного матрикса аортального клапана на определен-
ном этапе фенотипа остеобластов и продукция медиаторов, 
характерных как для остеогенеза, так и для резорбции костной 
ткани, как локально, так и системно [24,46]. В связи с этим 
некоторые авторы исследовали ассоциацию обусловленного 
кальцификацией АС с маркерами костной резорбции и дезор-
ганизации соединительной ткани [1,3,24].

Изучены уровни ДПИД и общего и свободного оксипро-
лина, так как кроме изменений при синдроме дисплазии 
соединительной ткани, описаны также изменения уровня 
оксипролина при артериальной гипертензии и приобре-
тенных пороках сердца [4]. Уровни общего и свободного 
оксипролина в группах пациентов с АС были достоверно 
более высокими в сравнении с группами без АС, как у 
мужчин, так и женщин. Уровень ДПИД был достоверно 
выше у женщин в сравнении с мужчинами в обеих груп-
пах, и достоверно отличался в зависимости от наличия 
АС у мужчин и женщин. Корреляционный анализ выявил 
связь уровня ДПИД с индексом плотности костной тка-
ни (r=(-0,542), р=0,0006 у мужчин и r=(-0,490), р=0,0009 
у женщин), наличием АС (r=0,623, р<0,0001 у мужчин и 
r=0,325, р=0,012 у женщин) и ассоциацию уровней обще-
го и свободного оксипролина с наличием АС (r=0,399, 
р=0,004 и r=0,335, р=0,017 у мужчин и r.=0,333, р=0,009 и 
r=0,402, р=0,002 у женщин, соответственно).

Фетуин А считается потенциальным циркулирующим 
ингибитором эктопической кальцификации. Рядом авто-
ров исследовалась возможность ассоциации снижения 
уровня фетуина А с КАК. Описано более частое разви-
тие КАК и АС у пациентов, нуждающихся в замести-
тельной почечной терапии, при низком уровне фетуина 
А [36], ассоциация сниженного уровня фетуина А с на-
личием КАК, ККМК и АС [12,25,26,28] и более быстрым 
прогрессированием АС у пациентов, не нуждающихся в 
диализе [29]. Kubota N. et al. [30] не обнаружили связи 
уровня фетуина А с прогрессированием АС. В нашем ис-
следовании уровень фетуина А имел тенденцию к более 
низким значениям при АС, однако эти отличия были до-
стоверными только в группах мужчин.

Выводы. У мужчин с КАК наличие АС ассоциировалось с 
повышенными показателями уровней ЛП(а), СРП, МК, обще-
го и свободного оксипролина, ДПИД и со сниженным фетуи-
ном А; у женщин - с повышенными уровнями ОХС и ТГ, СРП, 
МК, общего и свободного оксипролина и ДПИД. Выявленные 
гендерные отличия свидетельствуют о многофакторности про-
цесса кальцификации АК в различных патофизиологических 
механизмах формирования АС в мужской и женской популя-
циях и нуждаются в проверке в проспективном исследовании 
с включеним большего количества пациентов.

Работа выполнена в рамках НИР „Кальцификация клапа-
нов сердца в сочетании с другими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, патогенетические параллели с различны-
ми метаболическими факторами, предикторы и механизмы 
прогрессирования миокардиальной дисфункции и развития 
различных осложнений, оптимизация лечения”, государ-
ственный учетный номер 0215 U 006271, государственный 
регистрационный номер 0110 U 007682.
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SUMMARY

CHANGES IN BIOCHEMICAL MARKERS ASSOCI-
ATED WITH AORTIC STENOSIS DEVELOPMENT IN 
PATIENT WITH AORTIC VALVE CALCIFICATION AC-
CORDING TO GENDER

Ivanov V., Iuzvyshyna O., Baranova O., Savitska Y., 
Sukharev V. 

Viinitsa National Pirogov Memorial Medical University, Facul-
ty of Postgraduate Education, Department of Therapeutic Dis-
ciplines with the Course of General Practice-Family Medicine 
(Khmelnitskiy), Ukraine 

 The study aimed at identifying the biochemical changes 
associated with formation of aortic stenosis in patients with 
aortic valve calcification according to gender.

In 109 patients with aortic valve calcification revealed dur-
ing echocardioscopy clinical (age, body mass index, smok-
ing, arterial hypertension, coronary artery disease, diabetes 
mellitus), laboratory and instrumental (blood lipids, includ-
ing lipoprotein (a) (LP(a)), apolipoproteins A and B, C-reac-
tive protein (CRP), uric acid (UA), glomerular filtration rate, 
alkaline phosphatase, deoxypyridinoline (DPD), oxyproline, 
fetuine A, total and ionized calcium, bone mineral density) 
characteristics were assessed according to gender. 

Increased levels of LP (a) (0,45 (0,29; 0,64) versus 0,16 (0,09; 
0,34) g/l, р=0,002), CRP (5,69 (5,35; 6,70) vs 3,11 (0,97; 4,61) 
mg/l, р=0,0003), UA (0,338 (0,250; 0,445) vs 0,275 (0,195; 
0,335) mmol/l, р=0,068), total (29,6 (23,1; 36,2) vs 23,3 (20,7; 
27,9) mcmol/l, р=0,005) and free (15,1 (13,0; 18,9) vs 12,5 
(11,2; 16,5) mcmol/l, р=0,019) oxyproline, DPD (8,1 (7,2; 10,1) 
vs 4,5 (3,8; 6,3) Pyrid nmol/creatinine mmol, р<0,0001) and 
decreased level of fetuine A (27,6 (25,2; 29,4) vs 29,9 (27,8; 
31,1) ng/ml, р=0,073) were revealed in patients with AS in man 
groups; and increased levels of total cholesterol (5,36 (4,88; 
5,67) vs 5,0 (4,53; 5,31) mmol/l, р=0,066), triglycerides (1,92 
(1,64; 2,45) vs 1,33 (1,18; 1,71) mmol/l, р=0,0001), CRP (6,31 
(5,11; 8,42) vs 3,85 (3,24; 5,14) mg/l, р=0,0002), UA (0,372 
(0,281; 0,407) vs 0,236 (0,141; 0,297) mmol/l, р=0,0007), total 
(25,1 (23,4; 27,9) vs 23,1 (20,4; 25,6) mcmol/l, р=0,011) and 
free (13,7 (12,8; 15,1) vs 12,1 (10,4; 13,6) mcmol/l, р=0,002) 
oxyproline, DPD (10,2 (8,6; 14,3) vs 8,1 (6,1; 10,9) Pyrid nmol/
creatinine mmol, р=0,013) – in woman groups. 

Keywords: aortic valve calcification, aortic stenosis, bio-
chemical markers, gender features. 
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Целью исследования явилась оценка возможности выяв-
ления биохимических изменений, ассоциированных с фор-
мированием аортального стеноза у пациентов с кальцифи-
кацией аортального клапана с учетом пола.

У 109 пациентов с выявленной при проведении эхокар-
диоскопии кальцификацией аортального канала (КАК) 
оценивали клинические (возраст, индекс массы тела, ку-
рение, наличие артериальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца, сахарного диабета) и лабораторно-ин-
струментальные (липидограмма, в т.ч. липопротеин(а) 
- ЛП(а), аполипопротеины А и В, С-реактивный проте-
ин - СРП, мочевая кислота - МК, скорость клубочковой 
фильтрации, щелочная фосфатаза, дезоксипиридинолин - 
ДПИД, оксипролин, фетуин А, общий и ионизированный 

кальций, состояние костной ткани) показатели в зависи-
мости от пола и наличия АС.

В результате проведенного исследования выявлено, что у 
мужчин с КАК наличие АС ассоциировалось с повышенны-
ми показателями уровней ЛП(а), СРП, МК, общего и сво-
бодного оксипролина, ДПИД и со сниженным фетуином А; 
у женщин - с повышенными уровнями ОХС и ТГ, СРП, МК, 
общего и свободного оксипролина и ДПИД. Выявленные 
гендерные отличия свидетельствуют о многофакторно-
сти процесса кальцификации АК в различных патофизи-
ологических механизмах формирования АС в мужской и 
женской популяциях и нуждаются в проверке в проспек-
тивном исследовании с включеним большего количества 
пациентов.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ФОРМИРОВАНИЕМ АОРТАЛЬНОГО СТЕНОЗА 

У ПАЦИЕНТОВ С КАЛЬЦИФИКАЦИЕЙ АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИХ ПОЛА

Иванов В.П., Юзвишина Е.В., Баранова О.Л., Савицкая Ю.В., Сухарев В.А. 

Винницкий национальный университет им. Н.И.Пирогова, факультет последипломного образования, 
кафедра терапевтических дисциплин с курсом общей практики-семейной медицины, Хмельницкий, Украина

reziume 

aortis stenozis formirebasTan asocirebuli bioqimiuri parametrebis cvlilebebi 
aortis sarqvlis kalcifikaciiT pacientebSi sqesis gaTvaliswinebiT

v. ivanovi,  e.  iuzviSina, o.  baranova, i. savickaia, v. suxarevi 

vinicis n. pirogovis sax. erovnuli universiteti, diplomisSemdgomi ganaTlebis fakulteti, 
Terapiuli disciplinebis kaTedra zogadi praqtikis-saojaxo medicinis kursiT, xmelnicki, ukraina

bolo periodis kvlevebma aCvena  medikamentu-
ri zemoqmedebis SesaZlebloba aortis stenozis 
progresirebaze  misi formirebis adreul etapze, 
aseve, aortis stenozis  formirebasTan asocire-
buli faqtorebis Ziebis aqtualoba pacientebSi 
aortis sarqvlis kalcifikaciiT (ask).
109 pacientSi, eqokardiografiulad gamovlenili 

ask-iT,  Sefasda klinikuri (asaki, sxeulis masis 
indeqsi, Tambaqos moxmareba, hipertenziis, gulis 
iSemiuri daavadebis da diabetis maCveneblebi) da 
laboratoriul-instrumentuli (lipidograma, maT 
Soris - Lp(a), apolipoproteinebi  А da В, C-reaqti-
uli cila, SardmJava, gorglovani filtraciis siC-
qare, tute fosfataza, dezoqsipiridolini, oqsip-
rolini, fetuini А, saerTo da ionizebuli kalci-
umi, Zvlis qsovilis mdgomareoba) monacemebi sqesis 

da aortis stenozis arsebobasis gaTvaliswinebiT.
Catarebuli kvleviT dadgenilia, rom aortis 

sarqvlis kalcifikaciis mqone mamakac pacien-
tebSi aortis stenozis arseboba asocirdeba 
Lp(a)-s, C-reaqtiuli cilis,  SardmJavas, Tavisu-
fali da saerTo oqsiprolinis, dezoqsipirido-
linis maCveneblis matebasTan da  fetuini А-s 
SemcirebasTan, qalebSi  ki -  C-reaqtiuli cilis,  
SardmJavas,  Tavisufali da saerTo oqsiprolin-
is da dezoqsipiridolinis  matebasTan. gamovle-
nili genderuli gansxvavebani mowmobs  aortis 
sarqvlis kalcifikaciis procesis mravalfaq-
torulobis da, SesaZloa, gansxvavebebis Sesaxeb 
aortis stenozis formirebis sxvadasxva paTo-
fiziologiur rgolSi mamakacebisa da qalebis 
populaciaSi.  es sakiTxi moiTxovs dadasturebas  
prospeqtuli kvleviT didi raodenobis pacient-
Ta CarTulobiT.
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Острое почечное повреждение (ОПП) при остром инфар-
кте миокарда (ОИМ) включает широкий спектр изменений, 
от умеренного до тяжелого ухудшения функции почек [7]. 
Неадекватная почечная перфузия, повышенное внутри-
брюшное давление и пассивная перегрузка почек могут ос-
ложниться развитием ОПП.

В ряде исследований показано, что риск ОПП при ОИМ 
составляет от 10 до 27% [3,11,12,15,17,18], а в случае, когда 
ОИМ осложняется кардиогенным шоком - 50% [2,10]. Не-
значительное снижение функции почек возникает у 18-60% 
пациентов с ОИМ и ассоциируется с повышенным риском 
смерти [22,25,26]. 

Данные глобального регистра острых коронарных со-
бытий GRACE свидетельствуют о том, что у больных 
ОИМ при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 30-60 
мл/мин/1,73 м2 риск смерти повышается в 2,09 раза, при 
СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 - почти в 4 раза [21], и не случайно 
креатинин ключен в шкалу GRACE [28]. Однако креатинин, 
как маркер ОПП, имеет существенные недостатки - повы-
шение его уровня в сыворотке крови является отсроченным 
показателем функциональных изменений СКФ, что отстает 
от структурных изменений, происходящих в почках на ран-
ней стадии ОПП [16]. 

Хорошо изучена роль Н-концевого фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида (НТ-проМНП), диагностиче-
ского и прогностического маркера сердечной недостаточ-
ности (СН). Его повышение достоверно предсказывает фор-
мирование СН и нарушение почечной функции у пациентов 
с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
(ОИМпST) [3]. Именно НТ-проМНП и является маркером, 
подтверждающим тесную взаимосвязь между функциями 
сердца и почек [23]. 

ST2 (стимулирующий фактор роста, экспрессируемый 
геном 2), состоящий из трансмембранного лиганда (ST2L) 
и его растворимой формы (sST2), являясь представителем 
семейства рецепторов интерлейкин-1, определен как новый 
биомаркер биомеханического стресса [10,12,17,18,29] и как 
лиганд рецептора интерлейкин-33 (ИЛ-33), который осла-
бляет его кардиопротекторные свойства [7]. В исследовании 
[19] определена клеточная экспрессия ИЛ-33 и ST2 в тканях 
почек на фоне сопутствующего повреждения и установле-
но, что тубулоинтерстициальные клетки являются основ-
ным источникам ИЛ-33 в почках. Однако, несмотря на уста-
новленные его прогностические свойства, роль sST2 в кар-
диоренальном континуме изучена недостаточно [1,5,6,8].

Целью исследования явилось определить роль биомарке-
ра sST2 в стратификации риска развития острого почечного 
повреждения у больных с острым инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST.

Материал и методы. В исследование включено 103 па-
циента с ОИМпST, из них 75 (72,8%) мужчин и 28 (27,2%) 
женщин, средний возраст 61,85±12,23 лет. Пациенты го-
спитализированы в отделение интенсивной терапии «На-
ционального института терапии им. Л.Т. Малой НАМНУ» 
в течение первых суток ОИМпST в 2014-2016 гг. Пациентам 
проводилась селективная коронароангиография (СКАГ) с 

последующим стентированием инфаркт-зависимой арте-
рии в ГУ «Институт общей и неотложной хирургии им. В. 
Т. Зайцева НАМНУ». Группу контроля составили 10 прак-
тически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту с 
обследуемыми больными.

Диагноз ОИМпST устанавливали на основании данных 
клинических, электрокардиографических и биохимиче-
ских исследований в соответствии с Европейскими реко-
мендациями по диагностике и лечению ОИМпST (2017г.) 
Исследование проводилось в соответствии с положениями 
Хельсинкской декларации, протокол исследования одобрен 
комиссией по вопросам этики и деонтологии при ГУ «На-
циональный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМНУ» 
протокол №12 от 21.10.15. 

Критерии включения в исследование - пациенты с 
ОИМпST, поступившие в стационар в течение 24 часов по-
сле начала симптомов и давшие согласие на участие в нем. 
Критериями исключения являлись: отказ от подписания ин-
формированного согласия, инфекционные и воспалитель-
ные заболевания в стадии обострения, терминальная почеч-
ная недостаточность (потребность в гемодиализе), острая 
печеночная недостаточность, невозможность выполнить 
протокол исследования. 

Реперфузионная терапия проводилась следующим об-
разом: первичное чрезкожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) – 28 (27,2%), тромболизис – 28 (27,2%), тромболи-
зис с последующим ЧКВ – 27 (26,2%), 20 (19,4%) пациен-
тов отказались от реперфузии по личным причинам. Стеноз 
одного сосуда наблюдался у 17 (32,7%), многососудистое 
поражение коронарных артерий – у 35 (67,3%) больных. В 
течение всего периода лечения ОИМпST пациенты получа-
ли терапию согласно стандартному протоколу. 

Эхокардиография осуществлялась при поступлении па-
циента в стационар на аппарате MedisonSonoAceX6 (Корея), 
оценивали конечно-диастолический (КДО) и конечно-си-
столический (КСО) объем левого желудочка (ЛЖ), конечно-
систолический (КСР) и конечно-диастолический (КДР) 
размеры ЛЖ, массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ), фракцию вы-
броса (ФВ) ЛЖ по Симпсону, диаметр левого предсердия 
(ЛП), диастолическую дисфункцию ЛЖ - максимальную 
скорость раннего диастолического наполнения Е (м/с), 
максимальную скорость предсердного диастолического 
наполнения А (м/с), их соотношение Е/А.

С помощью классификации AKIN (KDIGO, 2013) [14] 
оценивали ОПП у 68 больных, которые в последующем 
были разделены на 2 группы: I - 23 пациента с повыше-
нием уровня креатинина в сыворотке крови более чем на 
26,4 мкмоль/л в течение 48 часов, что соответствует пер-
вой и выше стадии ОПП, II группа - 45 больных, у которых 
указанной динамики креатинина не выявлено. Уровень sST2 
определяли иммуноферментным методом с использованием 
набора реактивов «Presage ST2 Assay», Critical Diagnostics 
(США), N-терминального про B-типа натрийуретическо-
го пептида - с использованием набора «NTproBNP-ИФА-
БЕСТ» (Россия). 

Статистическая обработка полученных данных проведе-

БИОМАРКЕР ST2 КАК НОВЫЙ ПРЕДИКТОР ОСТРОГО ПОЧЕЧНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST 

Копица Н.П., Гилёва Я.В., Вишневская И.Р., Петюнина О.В.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина
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на с помощью пакета статистических программ Statistica 8.0 
(StatSoft Inc, США). Категорийные переменные выражены 
в цифрах и процентах, тест χ2-Пирсона использовался для 
сравнения переменных между исследуемыми группами. 
Для определения взаимосвязи между уровнем sST2 и изуча-
емыми показателями использовали корреляционный анализ 
(коэффициент корреляции Пирсона, Спирмана). Межгруп-
повые различия качественных признаков оценивали с ис-
пользованием U-критерия Манна-Уитни. Receiver operating 
system “ROC” использован для оценки дискриминационной 
способности биомаркеров. Для всех видов анализа различия 
считали статистически значимыми при Р<0.05. 

Результаты и их обсуждение. Исходный уровень креа-
тинина в обеих группах достоверно не отличался (р=0.78), 
однако спустя 48 часов он был достоверно выше в первой 
группе (р=0.00001).

Анализ различных параметров в I и II группах больных 
выявил, что больные с ОПП по возрасту достоверно не от-
личались (р=0,09), что исключает влияние возраста на не-
благоприятный прогноз заболевания у изучаемой категории 
больных, наступление конечной точки ассоциировалось с 
прогрессирующим снижением почечной функции. 

Выявлена положительная корреляционная связь между 
sST2 и уровнем креатинина в сыворотке крови (r=-0.4; 
р=0.0006), что демонстрирует возможную способность био-
маркера реагировать на прогрессирующее снижение функ-
ции почек. Установлена достоверная корреляция между 
НТ–проМНП и уровнем креатинина в сыворотке крови 
(r=0.4; p≤ 0.05). Биомаркеры НТ–проМНП и sST2 достовер-
но коррелировали между собой (r=0.7; p≤ 0.05). 

 Уровень НТ-проМНП в I группе составил 1520.35 [3-
3886] пг/мл, во II - 335.38 [3-3044] пг/мл, сывороточное со-
держание биомаркера sST2 в I и II группах составило 128.62 
[13.05-381.4] нг/мл и 54.7 [16.4-262.2] нг/мл, соответствен-
но. Разница уровней биомаркеров была достоверной, р=0.02 
и р = 0.0004 соответственно.

В результате ROC – анализа установлено, что биомеркер 
НТ-проМНП имел достаточно высокую специфичность 
(94.9%), однако менее высокую чувствительность (61.5%) 
и достиг значимой достоверности, как независимый пре-
диктор риска развития ОПП (Area under curve (AUC) 0.75; 
доверительный интервал (ДИ) 0.56 - 0.94; р≤0.009, ассоции-
рованный предел >1345 пг / мл), рис. 1.

Рис. 1. ROC-анализ прогностического значения биомар-
кера НТ-про МНП 

Биомаркер sST2 имел чувствительность 77.3% и специ-
фичность 60.0%. При значении биомаркера более 36.4 нг/мл 
(AUC 0.67, ДИ 0.53-0.81, р<0.02, рис. 2).

 

Рис. 2. ROC-анализ прогностического значения биомар-
кера sST2 

Наличие ОПП значительно ограничивает применение ме-
дикаментозной терапии, например, ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента, которые очень важны в этой 
ситуации [14], имеются также ограничения при введении 
контрастных веществ для проведения диагностических и 
лечебных манипуляций.

Весьма значимо понимание того, что снижение почечной 
функции для этих больных является неблагоприятным прогно-
стическим признаком как для госпитального, так и отдален-
ных периодов в течение года. В наблюдательном исследовании 
пациентов “Медикар” тяжелое ОПП (>1,0 мг/дл увеличение 
креатинина в сыворотке крови), возникшее после ОИМ, было 
сопоставимо по силе с другими факторами сердечно-сосуди-
стой смертности, такими как сахарный диабет, цереброваску-
лярные и периферические сосудистые заболевания [3]. Кроме 
того, даже повышение уровня креатинина в сыворотке крови 
на 0,1 мг / дл у пациентов, перенесших ОИМ, повышает риск 
развития тяжелой почечной недостаточности в отдаленном 
периоде [11]. Поэтому раннее выявление ОПП у пациентов с 
ОИМпST весьма актуально.

Значимость НТ-проМНП как маркера ОПП рассмотрена в 
исследованиях ранее. Так, в исследовании HORIZONS-AMI 
[9] установлено, что его уровень повышался у больных с 
ОИМ и контраст-индуцированной нефропатией. Добавление 
этого маркера к шкале стратификации риска контраст-инду-
цированной нефропатии «Mehran Risk Score» повышало про-
гностическую значимость последней. В проведенном нами 
исследовании уровень биомаркера определялся при поступле-
нии больных независимо от тактики лечения основного забо-
левания, в результате установлено, что НТ-проМНП позволяет 
прогнозировать риск прогрессирующего снижения функции 
почек. Учитывая, что НТ-проМНП повышен у пациентов с 
СН, а в нашем исследовании поправка на ФВ ЛЖ не делалась, 
несмотря на то, что она и была достоверно ниже у пациентов с 
риском ОПП, протестирован также sST2 [13].

Уровень sST2 в сыворотке крови был значительно повы-
шен у больных с риском развития ОПП после ОИМ, что 
продемонстрировано в нескольких исследованиях [24], в 
которых установлено, что как рецептор - приманка ИЛ-33, 
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sST2 ослабляет кардиозащитные эффекты, оказываемые 
ИЛ-33 [20] и потенциально может привести к сердечной 
дисфункции, гемодинамической нестабильности и потен-
цированию риска повреждения почек. Однако известны 
сообщения [4,20,24] об отсутствии связей между уровнем 
sST2 и ухудшением функции почек. Результаты проводи-
мого нами исследования показали, что уровень биомарке-
ра sST2 достоверно коррелирует с уровнем креатинина по 
мере повышения последнего. 

Tung Y.C. et al. [25] показали, что повышение уровня sST2 
в 2 раза от исходного повышает риск развития ОПП даже 
при нормальном исходном уровне креатинина. Следует от-
метить, что его повышенный уровень значимо коррелирует 
с возрастом, наличием сахарного диабета и воспалением, 
которые играют значимую роль в развитии и прогрессиро-
вании почечного повреждения [24, 27].

Оценена роль биомаркера sST2 в ранней стратификации 
риска развития ОПП у пациентов с ОИМ. Выявлена досто-
верная разница исходного уровня биомаркера sST2 у паци-
ентов с отрицательной динамикой креатинина и, что важно 
отметить, повышение его уровня предшествовало повыше-
нию креатинина. sST2 в отдельных случаях проявил более 
высокую чувствительность, чем НТ-проМНП. Исходя из 
полученных результатов, sST2, по всей вероятности, может 
быть использован как основной инструмент стратификации 
риска развития ОПП у больных ОИМ.

Выводы. Биомаркеры, определенные в сыворотке крови 
при поступлении больного, прогнозировали развитие ОПП 
в течение первых 48 часов с момента развития ОИМпST 
независимо от тактики лечения. Повышение уровня sST2 
больше чем 36,4 нг/мл и НТ-про МНП больше 1345 пг/мл 
указывает на развитие ОПП у больных ОИМпST. Таким об-
разом, биомаркер sST2 в сочетании с НТ-про МНП может 
быть использован как основной инструмент стратификации 
риска развития ОПП у больных ОИМпST.
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SUMMARY

BIOMARKER ST2 AS A NEW PREDICTOR OF ACUTE KIDNEY INJURY IN PATIENTS 
WITH ACUTE ST SEGMENT ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION

Kopytsya M., Hilova Ya., Vyshnevska I., Petyunina O.

Government institution “L.T. Malaya Therapy National Institute 
of the National Academy of medical science of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine 

Aim - to research sST2 level in risk of acute kidney injury 
after ST-elevation myocardial infarction (STEMI). 

103 patients with STEMI, 75 (72.8%) male and 28 (27.2%) 
female at average age 61.85±12.23 years were enrolled. All the 
patients were divided to 2 groups according to AKIN classifica-
tion: with creatinine dynamic more than 26.4 µmol/l (1st and 
more stage) and without those. Serum level of sST2, N-termi-
nated pro-B-type natriuretic peptide (NT- proBNP ) determined 
by enzyme-like immunoassay at the 1st day of STEMI. 

Serum median level of sST2 in the 1st and 2nd groups were 128.62 

[13.05-381.4] ng/ml and 54.7 [16.4-262.2] ng/ml accordantly (р = 
0.0004). Biomarkers were determined in the serum of STEMI patients 
on baseline prognosed acute kidney injury (AKI) across 48 hours. sST2 
level increase more than 36.4 ng/ml and NT- proBNP more than 1345 
pg/ml prognosed AKI in patients with STEMI. 

sST2 in addition to NT- proBNP might be used as a main in-
strument of risk stratification of AKI development in patients 
with STEMI. 

Keywords: STEMI, acute kidney injury, sST2, NT- proBNP.

РЕЗЮМЕ

БИОМАРКЕР ST2 КАК НОВЫЙ ПРЕДИКТОР ОСТРОГО ПОЧЕЧНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST

Копица Н.П., Гилёва Я.В., Вишневская И.Р., Петюнина О.В.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина

Целью исследования явилось определить роль биомарке-
ра sST2 в стратификации риска развития острого почечного 
повреждения у больных с острым инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST.

Обследовано 103 пациента с с острым инфарктом миокар-
да с подъемом сегмента ST (ОИМпST), из них 75 (72,8%) 
мужчин и 28 (27,2%) женщин, средний возраст составил 
61,85 ± 12,23 лет. Все пациенты были разделены на группы 
в зависимости от динамики уровня креатинина в течение 48 
часов. Первая группа с динамикой креатинина, вторая груп-
па – без динамики, согласно классификации AKIN. Сыво-

роточное содержание биомаркера sST2 в первой и второй 
группах составило 128.62 [13.05-381.4] нг/мл и 54.7 [16.4-
262.2] нг/мл, соответственно (р=0.0004). Определение sST2 
в сыворотке крови при поступлении позволяет выделить 
больных высокого риска развития острого почечного по-
вреждения (ОПП). 

Повышение уровня sST2 больше чем 36.4 нг/мл и 
НТ-проМНП больше 1345 пг/мл достоверно указывает 
на риск формирования ОПП у больных ОИМпST. Прове-
денный ROC-анализ подтвердил прогностические свой-
ства биомаркеров.

reziume

biomarkeri ST2, rogorc Tirkmlis mwvave dazianebis prediqtori avadmyofebSi 
miokardiumis mwvave infarqtiT ST segmetis elevaciiT

n. kopica, i. giliova, i. viSnevskaia, o. petiunina

l. malaias sax. Terapiis erovnuli instituti, xarkovi, ukraina

kvlevis  mizans Seadgenda biomarker sST2-is ro-
lis gansazRvra Tirkmlis mwvave dazianebis ganvi-
Tarebis riskis stratifikaciaSi avadmyofebSi mio-
kardiumis mwvave infarqtiT ST segmetis elevaciiT.
gamokvleulia 103 pacienti miokardiumis mw-

vave infarqtiT ST segmetis elevaciiT, maT So-
ris 75(72,8%) - mamakaci, 28 (27,2%) - qali, s aSualo 
asaki - 61,85 ± 12,23 weli. yvela pacienti 48 saaTis 

ganmavlobaSi kreatininis donis dinamikis mixed-
viT, daiyo jgufebad: pirveli jgufi – kreatini-
nis dinamikiT, meore – dinamikis gareSe AKIN-is 
klasifikaciis Tanaxmad. biomarker sST2-is Sem-
cveloba SratSi pirvel da meore jgufSi, Se-
sabamisad, Seadgenda 128.62 [13.05-381.4] ng/ml da 
54.7 [16.4-262.2] ng/ml (р=0.0004). Semosvlisas sST2-is 
Semcvelobis gansazRvra sisxlis SratSi iZleva 
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Serum median level of sST2 in the 1st and 2nd groups were 128.62 [13.05-381.4] ng/ml and 54.7 
[16.4-262.2] ng/ml accordantly (р = 0.0004). Biomarkers were determined in the serum of STEMI 
patients on baseline prognosed acute kidney injury (AKI) across 48 hours. sST2 level increase more 
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Tirkmlis mwvave dazianebis ganviTarebis maRali 
riskis avadmyofebis gamoyofis saSualebas. 

sST2-is donis mateba 36.4 ng/ml-ze metad sar-
wmunod miuTiTebs Tirkmlis mwvave dazianebis 

ganviTarebis riskze avadmyofebSi miokardiumis 
mwvave infarqtiT ST segmetis elevaciiT.   Catare-
buli ROC-analiziT dadasturda biomarkerebis 
prognozuli Tvisebebi.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОЖИРЕНИЯ И ГИПОНАТРИЕМИИ 
В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СМЕРТНОСТЬ И КАРДИОРЕНАЛЬНЫЙ СИНДРОМ

Лазиди Е.Л., Рудык Ю.С.

Государствевнное учереждение «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой Национальной академии медицинских 
наук Украины», отдел клинической фармакологии и фармакогенетики неинфекционных заболеваний, Харьков, Украина
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является 

значимой медицинской, социальной и экономической про-
блемой. Около 1,0% взрослого населения развитых стран 
страдают ХСН, а среди лиц старше 70 лет частота ХСН 
встречается в 10,0% [8,20]. За последние 15 лет число госпи-
тализаций больных ХСН утроилось, а за 40 лет увеличилось 
в 6 раз; пятилетняя выживаемость больных ХСН составляет 
50,0%, причем большинство летальных исходов приходит-
ся на первый год заболевания [20]. С увеличением возраста 
больных отмечено резкое повышение заболеваемости.

Актуальность сочетанного течения ХСН и ожирения об-
условлена значительной распространенностью этих состо-
яний, особенно среди трудоспособного населения. Так, в 
Канаде от 15,0 до 33,0% взрослого населения имеют ожире-
ние. В США 4,0% мужчин и 7,0% женщин имеют ожирение 
с индексом массы тела (ИМТ)> 40 [9,17].

С увеличением массы тела риск прогрессирования ХСН 
увеличивается независимо от других факторов [18]. В 2008 
г. А. Oreopoulos et al. [21] на основе мета-анализа 9 иссле-
дований с общим количеством пациентов 28209, 3-летним 
сроком наблюдения доказали взаимосвязь между повышен-
ным ИМТ и смертностью пациентов с ХСН.

Отдельной проблемой сочетанного течения хронической 
сердечной недостаточности и ожирения является развитие 
реноваскулярной патологии, которая клинически манифе-
стирует в виде хронической болезни почек (ХБП).Суще-
ствование и функционирование обратной связи, в свою оче-
редь, поддерживается факторами риска, которые действуют 
двунаправленно, при этом изменяютфункционирование во 
всей кардиоренальной системе [6,7]. Суммируя вышеизло-
женное следует отметить, что пациенты с ХСН и ожирени-
ем характеризуются тяжелым течением и худшим прогно-
зом, что влечет за собой необходимость разработки новых 
методологических подходов к диагностике и лечению. На 
сегодняшний день при госпитализации с декомпенсирован-
ной сердечной недостаточностью гипонатриемия выявлена 
среди пациентов с частотой 20,0%. При более точном ана-
лизе целого ряда исследований частота гипонатриемии при 
ХСН составляет от 8,0 до 28,0% в зависимости от выборки 
[4,11,13,25,26]. Некоторые исследователи считают, что ги-
понатриемия вызывает прямое влияние на сократительную 
способность миокарда [27]. Другие указывают, что гипона-
триемия, выявленная при госпитализации в связи с деком-
пенсацией ХСН, ассоциируется с увеличением срока пребы-
вания в стационаре и частотой повторных госпитализаций 
[2,14,15,19]. Третьи считают, что гипонатриемия является 
предиктором краткосрочной и долгосрочной смертности, 
даже после поправки на показателицентральной гемодина-

мики и клинические проявления ХСН [5,12,16,23,24].
Таким образом, при стабильном течении ХСН так же, как 

и при ее декомпенсации, гипонатриемия является важным 
фактором риска неблагоприятного прогноза.

Однако, данных относительно значения гипонатриемии 
при декомпенсации ХСН недостаточно.Также, несмотря на 
актуальность данной проблемы, в этом направлении прово-
дятся лишь единичные исследования.

Целью исследования явилось определение предикторов 
возникновения сердечно-сосудистых осложнений у больных 
сердечной недостаточностью с сохраненной фракией выброса 
левого желудочка при наличии общепринятых и нетрадицион-
ных факторов риска и прогностической роли гипонатриемии.

Материал и методы. Проанализированы стационарные 
карты 217 больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью, проживающих на территории Харьковской обла-
сти. Все пациенты находились на стационарном лечении 
в «Национальном институте терапии им. Л.Т. Малой АМН 
Украины» (Харьков). Среди обследованных больных 81 был 
переведен в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
Анализ данных клинического течения ХСН проводился 
путем изучения карт стационарного больного и выписных 
эпикризов, с верификацией конечных точек в отдаленном 
периоде с 2010 по 2015 гг.

Критериями включения явились хроническая сердечная не-
достаточность II-IV функциональных классов по NYHA, про-
живание на территории Харькова и Харьковской области. Кри-
териями исключения - наличие систолической дисфункции 
левого желудочка, наличие приобретенных пороков сердца, 
воспалительные и травматические повреждения центральной 
нервной системы, воспалительные повреждения суставов, си-
стемные заболевания соединительной ткани.

Верификацию хронической сердечной недостаточности 
и функционального класса проводили с использованием 
критериев, рекомендованных Европейским обществом кар-
диологов в 2016 году [22]. Сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка считался показатель больше 50,0%. Функ-
циональный класс пациентов определялся по тесту 6-ми-
нутной ходьбы.Для оценки нормальной, избыточной массы 
тела или ожирения использовался индекс массы тела (ИМТ) 
и критерии, разработанные Международной группой по ожи-
рению (IOTF WHO): нормальная масса - ИМТ 18,5-24,9 кг/
м²,избыточная масса тела - ИМТ 25,0-29,9 кг/м²;ожирение 
верифицировалось при ИМТ 30,0 кг/м² или больше.

Верификация артериальной гипертензии проводилась по кри-
териям Европейского общества гипертензии и кардиологии 2018 
года. Нормальным считалось систолическое артериальное давле-
ние (САД) в диапазоне 120-139 мм. рт. ст., низким номальным при 
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САД 100-119 мм рт. ст., сниженным – при САД меньше 100 мм 
рт. ст., 1 степень определялась при САД 140-159 , 2 степень при 
САД 160-179 мм рт. ст., 3 степень – при САД больше 180 мм рт. ст. 
Эхокардигоафию (ЭхоКГ) выполняли в горизонтальном положе-
нии больного на спине и/или на левом боку во втором-четвертом 
межреберье, в М и В-режимах, а также в режимах импульсно-
волновой и цветной допплерографии по стандартной методике.  
Расчет объема и фракции выброса ЛЖ проводили по модифици-
рованному методу Симпсона.

Лабораторный биохимический спектр параметров липид-
ного обмена определяли на полуавтоматическом спектро-
фотометре СФ-2000. Анализировали содержание общего 
холестерина плазмы (ОХС), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХСЛПВП), холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХСЛПНП), триглицеридов (ТГ).

Среди обследованных больных гендерной особенностью 
было наличие большего количества лиц мужского пола - 115 
(53%) против 102 (47%) женщин. Средний возраст больных, 
включенных в ретроспективное исследование, составил 
67,0±11,57 лет (от 46,0 до 87,0 лет). Сахарный диабет верифи-
цирован у 68 (22,0%) пациентов. ИМТ варьировал в пределах 
от 18,4 до 53,4 кг/м2, в среднем - 30,9±7,53 кг/м2. Абдоминаль-
ный тип ожирения у женщин с объемом талии более 80 см, у 
мужчин - более 94 см верифицирован у 253 (82,1%) больных.

Гипертоническая болезнь I степени диагностирована у 99 
(32,1%) пациентов, II степени - у 60 (19,5%),  III степени 
- у 25 (8,2%). Нормальное систолическое артериальное дав-
ление (САД) зарегистрировано у 58 (18,8%) больных, сни-
женное - в 66 (21,4%) случаях.Сердечная недостаточность I 
функционального класса (ФК) диагностирована у 17 (5,5%) 

больных, II ФК - у 81 (26,3%) больного, III - у 161 (52,3%) 
пациента, IV- у 49 (15,9%). На курение указали 112 (36,4%) 
пациентов, на гиподинамию - 198 (64,3%).

Для статистического анализа полученных результатов ис-
пользован пакет программ обработки данных общего назна-
чения Statistica for Windows версия 7.0 (Stat Soft inc., США) 
и SPSS 17.0. Нормальность распределения проверяли с по-
мощью теста Колмогорова-Смирнова, достоверность раз-
личий - t-критерия Стьюдента и F-критерия Фишера для 
параметрических данных. Количественные показатели, кото-
рые имели нормальное распределение представлены в виде 
среднего±стандартного отклонения [1]. Дискретные величины 
представлены в виде частот (процент наблюдений к общему 
числу обследованных). Для сравнения дискретных величин 
в независимых группах использовали критерий χ2 Пирсона. 
Оценка риска неблагоприятного события проводилась с уче-
том абсолютного (AR– absolute risk) и относительного (RR – 
relative risk) рисков, а также отношения шансов (OR – oddsratio) 
с расчетом доверительных интервалов (CI – confidence interval) 
и критерия достоверности по RR и OR [1]. При p<0,05 разли-
чия считали статистически достоверными.

Результаты и их обсуждение. Анализ причин декомпен-
сации сердечной недостаточности в исследуемой когорте 
больных выявил, что при наличии ожирения (ИМТ более 
30 кг/м2) частота декомпенсации ХСН была на 11,0% выше 
(AR - 28,0% против 17,0%, RR -1,67 [0,82-3,37], OR - 1,93 
[0,81-4,53]), однако достоверный показатель смертности 
при ХСН установлен именно при наличии абдоминального 
ожирения (AR - 30,0% против11,0%, RR - 2,72 [1,25-5,93], 
OR - 3,44 [1,41-8,39], p <0,05), таблица 1.

Таблица 1. Частота летальности при сердечно-сосудистых заболеваниях
 вследствие декомпенсации ХСН (5-летнее ретроспективное наблюдение)

Параметер AR, % RR [95%ДI] OR [95%ДI]

Мужчины 34,0% 1,94
[1,28-2,94]

p<0,05

2,42
[1,41-4,15]

p<0,05Женщины 17,0%

Возраст≥ 65 лет 49,0% 4,01
[2,61-6,13]

p<0,05

6,86
[3,90-12,1]

p<0,05Возраст< 65 лет 12,0%

Сахарный диабет верифицирован 56,0% 3,12
[2,21-4,40]

p<0,05

5,80
[3,25-10,3]

p<0,05Сахарный диабет не верифицирован 18,0%

ИМТ≥30 кг/м2 28,0% 1,67
[0,82-3,37]

p>0,05

1,93
[0,81-4,53]

p>0,05ИМТ≤25 кг/м2 17,0%

Абдоминальное ожирение 30,0% 2,72
[1,25-5,93]

p<0,05

3,44
[1,41-8,39]

p<0,05Пропорциональное увеличение массы 11,0%

Артериальная гипертензия 11,0% 0,33
[0,21-0,53]

p<0,05

0,24
[0,13-0,43]

p<0,05Нормальное АД 35,0%

Курильщики 32,0% 1,40
[0,97-2,03]

p>0,05

1,59
[0,94-2,67]

p>0,05Некурильщики 23,0%

Сниженная физическая активность 29,0% 1,40
[0,92-2,14]

p>0,05

1,57
[0,90-2,72]

p>0,05Адекватная физическая активность 21,0%

ХСН высоких функциональных классов 31,0% 1,90
[1,16-3,10]

p<0,05

2,30
[1,25-4,23]

p<0,05ХСН низких функциональных классов 16,0%
p - достоверность разницы показателей
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Логарифмическая кривая риска декомпенсации ХСН при 
наличии абдоминального ожирения представлена на рис. 1. 

Вероятность прогрессирования и декомпенсации ХСН на 
фоне сахарного диабета составила 56,0% против 18,0%, от-
носительный риск - 3,12 [2,21-4,40], отношение шансов - 5,80 
[3,25-10,3], р<0,05. Гендерной особенностью являлся  более 
высокий риск сердечно-сосудистой смертности с декомпенсаци-
ей ХСН у лиц мужского пола - увеличение абсолютного риска на 
17,0% (RR - 1,94 [1,28-2,94], OR - 2,42 [1,41-4,15], p<0,05).

Рис. 1. Кривая Каплана-Мейера для оценки достоверно-
сти декомпенсации ХСН при ожирении (ИМТ≥30 кг/м2) с 
абдоминальным типом распределения жира

У лиц старше 65 лет absolute risk (AR) острой декомпенса-
ции ХСН составил 49,0% против 19,0%, RR - 4,01 [2,61-6,13], 
OR - 6,86 [3,90-12,1], р<0,05. Среди традиционных факторов 

отмечена тенденция декомпенсации ХСН при индексе куриль-
щика более 10 пачко-лет и при низкой физической активности 
(менее 2-х раз в неделю по 30 минут), однако полученные дан-
ные недостоверны. Полученные результаты на примере боль-
ных с ХСН и сохраненной фракцией выброса левого желудоч-
ка подтверждают гипотезу J-образной связи, согласно которой 
снижение САД или ДАД до низких значений может ухудшать 
прогноз больного по сравнению со снижением до средних 
значений. Подобные результаты получены в исследовании оп-
тимальной терапии гипертонии (HOT) у больных АГ низкого 
риска и с использованием целевых значений по САД и ДАД.

Наличие гипертонической болезни не являлось фактором 
декомпенсации ХСН, а наличие пониженного артериального 
давления (АД) более часто ассоциировалось с сердечно-сосу-
дистой смертностью и декомпенсацией ХСН (AR - 11,0% про-
тив 35,0%, RR - 0,33 [0,21-0,53], OR 0,24 [0,13-0,43], p<0,05). 
Данные линейной зависимости для систолического давления 
приведены в таблице 2, для диастолического - в таблице 3.

Установлено, что наиболее часто при ухудшении течения ХСН 
у пациентов отмечалось низкое систолическое артериальное дав-
ление (САД - менее 90 мм рт. ст.) с абсолютным риском 82,7%. В 
дальнейшем, риск был высоким при III степени САД, получена 
линейная экспоненциальная зависимость от Cumulative odds ratio 
5,813 [2,768-12,208] (p<0,05), χ2 по Мантелю-Хенцелю - 71,037. 
Подобная зависимость получена также относительно показа-
телей диастолического АД, с наибольшим риском декомпенса-
ции ХСН при низком диастолическом артериальном давлении 
(ДАД - менее 60 мм рт. ст.), достоверными Cumulative odds ratio 
(1,860 [1,031-3,357], p<0,05) и χ2 (7,459, р=0,006), таблица 3.

Наличие ХСН высоких функциональных классов (III 
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Таблица 2. Соотношение сердечно-сосудистая смертности с уровнем систолического артериального давления 
при хронической сердечной недостаточности и ожирении

АR,% OR Cumulative odds ratio
Низкое 82,7 1,0

5,813
[2,768-12,208]

p<0,05

Нормальное 27,3 0,078
I степень 5,1 0,011
II степень 5,0 0,011
III степень 28,0 0,081

χ2Мантеля-Хенцеля – 71,037 (р<0,001)

Таблица 3. Соотношение сердечно-сосудистой смертности с уровнем диастолического артериального давления 
при хронической сердечной недостаточности и ожирении

АR,% OR Cumulative odds ratio
Низкое 76,2 1,0

1,860
[1,031-3,357]

p<0,05

Нормальное 28,8 0,152
I степень 17,9 0,082
II степень 38,9 0,239
III степень 50,0 0,375

χ2Мантеля-Хенцеля – 7,459 (р=0,006)

Таблица 4. Соотношение сердечно-сосудистой смертности 
и функционального класса хронической сердечной недостаточности на фоне ожирения

АR,% OR Cumulative odds ratio
ФК І 5,9 1,0

8,96
[4,676-17,166]

p<0,05

ФК ІІ 7,4 1,28
ФК ІІІ 27,8 4,44
ФК IV 81,6 71,1

χ2Мантеля-Хенцеля – 68,194 (р<0,001)

Полученные результаты на примере больных с ХСН и сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка подтверждают гипотезу 
J-образной связи, согласно которой снижение САД или ДАД до низ-
ких значений может ухудшать прогноз больного по сравнению со 
снижением до средних значений. Подобные результаты получены в 
исследовании оптимальной терапии гипертонии (HOT) у больных АГ 
низкого риска и с использованием целевых значений по САД и ДАД.

days
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и IV) достоверно коррелировало с общей и сердечно-со-
судистой смертностью (увеличение абсолютного риска на 
15,0%, достоверный относительный риск - 1,90 [1,16-3,10] и 
шансы - 2,30 [1,25-4,23]), таблица 1. Линейная зависимость 
в тесте Кокрана-Армитаджа представлена в таблице 4.

Абсолютный риск сердечно-сосудистой смертности, при 
переходе от ФКII к ФК IV ХСН повышался с 5,9% до 81,6%, 
относительный риск увеличивался в 71,1 раза при ФК IV 
по сравнению с ФКII, Cumulative odds ratio - 8,96 [4,676-
17,166] (p<0,05), χ2 Мантеля-Хенцеля - 68,194 (р<0,001).

Проведен анализ клинических случаев декомпенсации ХСН с 
эпизодом сердечно-сосудистой смертности в зависимости от со-
держания натрия в плазме крови. С этой целью больные разделе-
ны на два кластера - с пониженным уровнем натрия (менее 135 
ммоль/л) и нормальным уровнем натрия (135-155 ммоль/л). Соот-
ношение риска сердечно-сосудистой смертности с содержанием 
натрия в плазме крови представлено в таблице 5. 

Риск сердечно-сосудистой смертности при ХСН (absolute 
risk) с уровнем натрия менее 135 ммоль/л составил 45,0% 
против 19,0% у пациентов с уровнем натрия в плазме крови 
135-155 ммоль/л, относительный риск (relative risk) соста-
вил 2,39 [1,65-3,46] (p<0,05), отношение шансов (odds ratio) 
- 3,53 [2,01-6,17] (p<0,05).

С целью оценки пороговой концентрации уровня натрия 
для прогноза сердечно-сосудистой смертности в результате 
декомпенсации ХСН использована процедура построения 
ROC-кривых - графика зависимости чувствительности от 
значения (1 - специфичность), рис. 2.

Рис.2. ROC-кривая для оценки возможности использова-
ния уровня Na+ для прогнозирования сердечно-сосудистой 
смертности в результате декомпенсации ХСН

примечание: по оси (Y) ординат – чувствительность те-
ста и вероятность сердечно-сосудистой летальности при 
разных уровнях Na+ (95-155 мм); по оси абсцисс (Х) – кате-
гории уровней Na+ (0-20 – 155-145 ммоль/л; 20-40 – 145-135 
ммоль/л; 40-60 – 135-125 ммоль/л; 60-80 – 125-115 ммоль/л, 
80-100 – менее 115 ммоль/л)

При подсчете АUC получен результат 70,3%±6,87% (61,2% - 
84,7%) (р<0,05 при сравнении с показателем 50%), рис. 2.

«Точкой отсечения» для прогнозирования сердечно-со-
судистой смертности в результате декомпенсации ХСН 

определено содержание уровня Na+ в пределах 115,0-
125,0 ммоль/л.

Проанализировано значение «совокупного» риска при ги-
понатриемии и ожирении. Число пациентов с гипонатрие-
мией, включенных в ретроспективное исследование, соста-
вило 78, из них ожирение верифицировано у 66 пациентов.
Количество летальных случаев у больных с гипонатрие-
мией составило 35, из них на фоне ожирения - 32. Однако 
абсолютный риск сердечно-сосудистой смертности при со-
четании гипонатриемии и ожирения повышался на 23,0%, 
показатели относительного риска и отношения шансов 
были недостоверными (RR - 1,94 [0,71-5,34], OR - 2,82[0,70-
11,4], p>0,05), таблица 6.

Следующим шагом был анализ лабораторных показате-
лей у больных ХСН и определение их значения для про-
грессирования и декомпенсации заболевания. Изучены та-
кие нетрадиционные факторы риска, как клеточный состав 
крови, уровень гемоглобина и гематокрита (таблица 7).

У пациентов с тяжелой декомпенсацией ХСН, которые  
находились в отделении реанимации и интенсивной терапии 
установлены достоверно более низкий уровень гемоглобина 
(р<0,05), гематокрита (р<0,05) и более высокие показатели 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ, р<0,05) и общего со-
держания лейкоцитов (р<0,05), таблица 7. 

С учетом уровня гемоглобина пациенты разделены на 2 
кластера: в первом уровень гемоглобина составил менее 120 
г/л во втором - более 120 г/л. Абсолютный риск прогрес-
сирования сердечной недостаточности при низком уровне 
гемоглобина составил 48,0% против 16,0% больных с нор-
мальным уровнем гемоглобина, относительный риск - 2,96 
[2,04-4,29], отношение шансов - 4,77 [2,78-8,19], р<0,05, та-
блица 8.

Следующей задачей исследования было установить со-
отношение снижения скорости клубочковой фильтрации 
с вероятностью летального исхода у больных с ХСН, а 
также факторы, сочетающиеся с риском снижения ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) у больных хро-
нической сердечной недостаточностью. С этой целью 
проводилась оценка СКФ по формуле Кокрофта-Голта.
Сниженной функцией почек считали случаи с показате-
лем СКФ менее 60 мл/мин/м2.

Со скоростью клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/м2 
выявлено 84 больных. С целью исследования достоверности 
декомпенсации ХСН проведен анализ зависимости данного 
события от снижения скорости клубочковой фильтрации. 
Риск ассоциации сердечно-сосудистой смертности со сни-
жением СКФ составил - 54,0%, относительный риск - 3,33 
[2,33-4,78] (р<0,05), отношение шансов - 6,03 [3,45-10,5] 
(р<0,05), таблица 9.

Таблица 5. Ассоциация сердечно-сосудистой смертности с натриемией 
у больных хронической сердечной недостаточностью

AR, % RR
[95%ДI]

OR
[95%ДI]

Na<135 ммоль/л 45,0% 2,39
[1,65-3,46]

p<0,05

3,53
[2,01-6,17]

p<0,05Na 135-155 ммоль/л 19,0%

Таблица 6. Вероятность сердечно-сосудистой смертности у больных с ХСН при наличии гипонатриемии и ожирения

Диагноз AR, % RR
[95%ДI]

OR
[95%ДI]

Гипонариемия с ожирением 48,0 1,94
[0,71-5,34]

p>0,05

2,82
[0,70-11,4]

p>0,05Гипонариемия без ожирения 25,0
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Таким образом, снижение СКФ является достоверным и 
независимым фактором риска прогрессирования ХСН.

Среди клинических показателей достоверная ассоциация 
по снижению СКФ получена у больных старшего возраста 
и с повышенным индексом массы тела: в возрасте 55,2±6,6 
лет - СКФ сохраняется, а в 59,1±5,1 лет - понижается, 
р<0,05. В зависимости от индекса массы тела - при 28,6±5,5 
кг/м2 СКФ сохраняется, а при 32,9±5,2 кг/м2 понижается, 
р<0,05, (таблица 10).

Таблица 7. Показатели гемограммы и вероятность сердечно-сосудистой смертности 
вследствие прогрессирования сердечной недостаточности у больных ХСН

Фактор влияния Компенсированное течение ХСН
n=227

Декомпенсация ХСН
n=81 р

Эритроциты (М±SD) 4,34±0,54 4,20±0,34 >0,05
Гемоглобин (М±SD) 132,5±12,8 124,6±8,91 <0,05

Гематокрит 0,51±0,09 0,46±0,08 <0,05
СОЭ (М±SD) 10,8±5,88 14,1±7,83 <0,05

Лейкоциты (М±SD) 6,90±1,59 8,10±1,65 <0,05

Таблица 8. Вероятность сердечно-сосудистой смертности вследствие прогрессирования сердечной недостаточности 
у больных ХСН в зависимости от содержания гемоглобина

AR, % RR
[95%ДI]

OR
[95%ДI]

Гемоглобин ≤ 120 г/л 48,0% 2,96
[2,04-4,29]

р<0,05

4,77
[2,78-8,19]

р<0,05Гемоглобин >120 г/л 16,0%

Таблица 9. Вероятность ассоциации сердечно-сосудистой смертности 
в результате декомпенсации ХСН со снижением скорости клубочковой фильтрации

Диагноз AR, % RR
[95%ДI]

OR
[95%ДI]

СКФ <60 мл/хв/м2 54,0 3,33
[2,33-4,78]

р<0,05

6,03
[3,45-10,5]

р<0,05СКФ ≥ 60 мл/хв/м2 16,0

Таблица 10. Соотношение развития кардиоренального синдрома с клиническими факторами

Фактор влияния СКФ ≥ 60 мл/хв/м2 СКФ <60 мл/хв/м2 р

Возраст (М±SD) 55,2±6,6 59,1±5,1 <0,05

ИМТ(М±SD) 28,6±5,5 32,9±5,2 <0,05

Таблица 11. Соотношение развития кардиоренального синдрома с показателями гемограммы
Фактор влияния СКФ ≥ 60 мл/хв/м2 СКФ <60 мл/хв/м2 р

Эритроциты (М±SD) 4,25±1,41 4,21±1,27 >0,05
Гемоглобин (М±SD) 131,4±9,81 121,7±8,79 <0,05

Гематокрит 0,49±0,09 0,47±0,08 <0,05
СОЭ (М±SD) 12,7±4,14 13,1±5,18 >0,05

Лейкоциты (М±SD) 6,78±3,94 6,56±4,14 >0,05

Таблица 12. Вероятность ассоциации сниженной СКФ и уровня гипонатриемии при ХСН

Диагноз AR, % RR
[95%ДI]

OR
[95%ДI]

СКФ <60 мл/хв/м2 36,0 1,47
[1,01-2,14]

р<0,05

1,74
[1,0-3,02]

р<0,05СКФ ≥ 60 мл/хв/м2 24,0

Что касается лабораторных показателей, на риск сниже-
ния уровня клубочковой фильтрации у больных ХСН вли-
яет уровень гемоглобина (р<0,05) и гематокрита (р<0,05), 
таблица 11.

При снижении СКФ установлена высокая частота встре-
чаемости больных с гипонатриемией, таблица 12. Как сле-
дует из данных таблицы, частота ассоциации гипонатрие-
мии и СКФ <60 мл/хв/м2 составляет 36,0% против 24,0% 
с нормальной СКФ.Относительный риск - 1,47 [1,01-2,14] 
(р<0,05), шансы - 1,74 [1,0-3,02] (р<0,05).
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Таблица 13. Вероятность повторной госпитализации больных ХСН в зависимости от возраста, индекса массы тела, 
функционального класса, уровня гемоглобина и гипонатриемии

AR, % RR
[95%ДI]

OR
[95%ДI]

Возраст ≥65,0 77,0 1,17
[1,02-1,35]

p<0,05

1,76
[1,04-2,99]

p<0,05Возраст <65,0 66,0

ИМТ≥30 кг/м2 71,0 1,50
[1,08-2,08]

p<0,05

2,75
[1,42-5,33]

p<0,05ИМТ<30 кг/м2 48,0

III-IV ФК ХСН 87,0 1,46
[1,27-1,67]

p<0,05

4,45
[2,33-8,49]

p<0,05I-II ФК ХСН 60,0

Гемоглобин ≤ 120 г/л 79,0 1,24
[1,07-1,44]

p<0,05

2,12
[1,21-3,71]

p<0,05Гемоглобин > 120 г/л 63,0

Натрий плазмы ≤ 135 ммоль/л 79,0 1,24
[1,06-1,44]

p<0,05

2,15
[1,16-3,96]

p<0,05Натрий плазмы 135-155 ммоль/л 64,0

Таблица 14. Вероятность повторной госпитализации больных с ХСН при наличии гипонатриемии и ожирения

Диагноз AR, % RR
[95%ДI]

OR
[95%ДI]

Гипонариемия с ожирением 88,0 2,64
[1,18-5,90]

p<0,05

14,50
[3,54-59,5]

p<0,05Гипонариемия без ожирения 33,0

Факторы, являющиеся причиной повторной госпитализа-
ции (210 случаев, 68,2%) в связи с ухудшением течения ХСН 
представлены в таблице 13. Факторами, определяющими не-
обходимость повторной госпитализации, являются: возраст 
больных старше 65 лет (абсолютный риск возрастает  на 
11,0%, RR - 1,17 [1,02-1,35]; OR 1,76 [1,04-2,99]), индекс массы 
тела более 30 кг/м2 (AR 71,0% против 48,0%, RR - 1,50 [1,08-
2,08], OR - 2,75 [1,42-5,33]), III и IV функциональные классы 
ХСН (абсолютный риск возрастает на 27,0%, достоверные RR 
и OR), уровень гемоглобина менее 120 г/л (AR - 79,0% против 
63,0%, RR - 1,24 [1,07-1,44], OR - 2,12 [1,21-3,71]), гипонатри-
емия (абсолютный риск возрастает на 15,0%, RR - 1,24 [1,06-
1,44], ОR - 2,15 [1,16-3,96]), таблица 13.

Результаты анализа сочетанного воздействия двух факторов 
риска - гипонатриемии и ожирения на вероятность повторной 
госпитализации больных ХСН приведены в таблице 14.

Количество больных с гипонатриемией, которые были по-
вторно госпитализированы в течение года составило 62, из 
них с ожирением 58 пациентов.

Доказано достоверное влияние комбинации таких факто-
ров как гипонатриемия и ожирение на частоту повторной 
госпитализации при ХСН со значительным повышением 
абсолютного риска (с 33,0 до 88,0%) и достоверными пока-
зателями RR (2,64 [1,18-5,90]) и OR (14,50 [3,54-59,5]).

Данные проведенного исследования совпадают с таковыми 
Фремингемского исследования, в котором указывается, что 
риск развития ХСН напрямую зависит от ИМТ как у мужчин, 
так и у женщин [3]. В других работах [9] также отмечено, что 
при ожирении происходят метаболические, дисгормональные, 
гемодинамические изменения в организме, влияющие на сер-
дечную мышцу, вызывая ее структурные и функциональные 

изменения. B. Iglesias et al. [18] утверждают, что именно аб-
доминальный тип ожирения является существенным преди-
ктором кардиоваскулярных событий. Данное положение под-
тверждено также результатами нашего исследования.

Согласно данным Национального регистра США и анали-
за результатов исследования 109 000 пациентов установле-
но влияние ИМТ на уровень смертности при острой недо-
статочности кровообращения [10].

В действующих рекомендациях, как и в нашем иссле-
довании, предлагается рассматривать пациентов с гипона-
триемией как отдельную группу. Отмечено, что это обсто-
ятельство вносит существенные ограничения и коррективы 
для оптимального использования рекомендаций Европейского 
общества кардиологов 2016 при лечении ХСН, включая при-
менение диуретиков и блокаторов ренин-ангиотензина [22].

Wald R. et al. [27] в большом когортном исследовании рас-
сматривают догоспитальный и госпитальный типы гипонатри-
емии как факторы увеличения сердечно-сосудистой смертно-
сти. Аналогичные данные получены и в нашем исследовании.

Выводы. Таким образом, в статье проанализированы 
предикторы возникновения сердечно-сосудистых осложне-
ний у больных сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка, определена прогно-
стическая роль гипонатриемии.

1. Установлено, что при наличии ожирения (ИМТ бо-
лее 30 кг/м2) частота декомпенсации ХСН выше на 11,0% 
(p<0,05), однако достоверный показатель смертности при 
ХСН установлен при наличии абдоминального ожирения.

2. Выявлен достоверный прирост прогрессирования и 
декомпенсации ХСН на фоне сахарного диабета на 28,0% 
(p<0,05), гендерной особенностью заболевания является  
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более высокий риск сердечно-сосудистой смертности у лиц 
мужского пола с увеличением на 17,0% (p<0,05).

3. Установлено, что наиболее часто при декомпенсации 
ХСН у пациентов верифицируется сниженное САД (ме-
нее 90 мм рт. ст.) с абсолютным риском 82,7%. Подобная 
зависимость получена также относительно показателей 
диастолического АД, с наибольшим риском при ДАД ме-
нее 60 мм рт.ст.

4. Доказано, что наличие ХСН высоких функциональных 
классов (III и IV) достоверно коррелирует с общей и сердеч-
но-сосудистой смертностью, абсолютный риск при перехо-
де от ФК II к ФК IV возрастает в пределах от 5,9% до 81,6%, 
относительный риск увеличивается в 71,1 раза при ФК IV в 
сравнении с ФК II, Cumulative odds ratio - 8,96 [4,676-17,166] 
(p <0,05), χ2 Мантеля-Хенцеля - 68,194 (р<0,001).

5. Установлен достоверно более высокий риск сердечно-
сосудистой смертности при ХСН с уровнем натрия менее 
135 ммоль/л, абсолютный риск возрастает с 19,0 до 45,0%, 
«точкой отсечения» определено содержание Na+ в пределах 
115,0-125,0 ммоль/л.

6. Согласно данным анализа «сочетанного» риска с гипо-
натриемией и ожирением сердечно-сосудистая смертность 
повысилась на 23,0%.

7. Абсолютный риск прогрессирования сердечной недоста-
точности при уровне гемоглобина до 120 г/л составил 48,0% 
против 16,0% больных с нормальным уровнем гемоглобина.

8. Риск ассоциации сердечно-сосудистой смертности со 
снижением СКФ составил 54,0%, относительный риск - 3,33 
[2,33-4,78] (р<0,05), отношение шансов - 6,03 [3,45-10,5] 
(р<0,05).

9. Установлена зависимость показателей СКФ от возраста 
больных (р<0,05) и индекса массы тела (р<0,05). Гипонатри-
емия коррелирует со сниженной СКФ -  абсолютный риск  
составил 36,0% против 24,0% с нормальной СКФ (р<0,05).

10. Факторами, определяющими необходимость по-
вторной госпитализации, являются: возраст старше 65 лет 
(p<0,05), индекс массы тела более 30 кг/м2 (p<0,05), III и IV 
функциональные классы ХСН (p<0,05), уровень гемоглоби-
на менее 120 г/л (p<0,05), наличие гипонатриемии (p<0,05).
Доказано достоверное влияние комбинации гипонатриемии 
и ожирения на частоту повторной госпитализации при ХСН 
с повышением абсолютного риска на 55,0%, достоверными 
показателями RR и OR (p<0,05).

11. У пациентов с ХСН и сохраненной фракцией левого 
желудочка необходимо проводить оценку степени ионных 
нарушений, а уровень натрия 115,0-125,0 ммоль/л должен 
учитываться как дополнительный неблагоприятный фактор 
кардиоваскулярного риска.
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SUMMARY

THE PROGNOSTIC VALUE OF OBESITY AND HYPO-
NATERMIA IN PROGRESSING OF CHRONIC HEART 
FAILER: CARDIOVASCULAR MORTALITY AND CAR-
DIORENAL SYNDROME 

Lazidi E., Rudyk I.  

Government Institution L.T. Malaya Therapy National Institute 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”. De-
partment of Clinical Pharmacology and Pharmacogenetics of 
Non-Communicable Diseases, Kharkiv, Ukraine

Aim - to study the predictors of cardiovascular events in pa-
tients with chronic heart failure (CHF) with preserved left ven-
tricular ejection fraction role of traditional and non-traditional 
risk factors, to analyze the prognostic role of hyponatremia.

Analysis of the clinical features of CHF was provided by retro-
spective research of medical cards in 308 patients, with endpoint 
verification during long-term period from 2010 to 2015. Among the 
examined patients 81 addmitted to the intensive care unit.

The study showed that in obesity patients with body mass index 
(BMI) more than 30 kg/m2, the incidence of CHF decompensation 
was higher (p<0,05), but a significant mortality in CHF is only pos-
sible with abdominal obesity. It was proved the significant increase 
of CHF decompensation at patients with diabetes mellitus (p<0,05), 
the gender specificity of the disease was the higher risk of cardio-
vascular mortality in males (p<0,05).It was found that the most 
often in patients with CHF decompensation was reduced systolic 
pressure with an absolute risk of 82,7%.

It was established a significantly higher risk of cardiovascular 
mortality in CHF with a sodium level less than 135 mmol/l, an 
increase from 19,0 to 45,0%, the “cut-off point” was established 
at the Na+ level between 115.0-125.0 mmol/l. After analyzing 
of the “combined” risk with hyponatremia and obesity, cardio-
vascular mortality increased to 23,0%.In the group with severe 
decompensation of CHF, it was set the lower hemoglobin level 
(p<0,05), lower hematocrit (p<0,05), higher ESR (p<0,05) and 
total leukocyte count(p<0,05).Absolute risk of cardiovascular 
mortality with hemoglobin level before 120 g/l was 48,0% vs. 
16,0% of patients with normal hemoglobin level.

Significant factors, combined with frequent hospitaliza-
tion were age over 65 years (p<0,05), body mass index more 
than 30 kg/m2 (p<0,05), III and IV functional classes of CHF 
(p<0,05),hemoglobin level less than 120 g/l (p<0,05), hypona-

tremia (p<0,05).It was set the reliable influence of combined 
hyponatremia and obesity on the frequency of hospitalizations 
in CHF patients with an increase of absolute risk with 55,0%, 
reliable RR and OR (p<0,05).

Keywords:chronic heart failure, obesity, hyponatremia, prog-
nosis.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОЖИРЕНИЯ И 
ГИПОНАТРИЕМИИ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРО-
НИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СМЕРТНОСТЬ И КАРДИО-
РЕНАЛЬНЫЙ СИНДРОМ

Лазиди Е.Л., Рудык Ю.С.

Государственное учереждение «Национальный институт 
терапии им. Л.Т. Малой Национальной академии медицин-
ских наук Украины», отдел клинической фармакологии и 
фармакогенетики неинфекционных заболеваний, Харьков, 
Украина

Целью исследования явилось определение предикторов 
возникновения сердечно-сосудистых осложнений у боль-
ных сердечной недостаточностью с сохраненной фракией 
выброса левого желудочка при наличии общепринятых и 
нетрадиционных факторов риска и прогностической роли 
гипонатриемии.

Анализ данных клинического течения хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) проводился путем изучения 
карт стационарных больных и выписных эпикризов у 308 
пациентов, с верификацией конечных точек в отдаленном 
периоде с 2010 по 2015 гг. Среди обследованных больных 
81 был переведен в отделение реанимации и интенсивной 
терапии.

Выявлено, что при наличии ожирения (ИМТ более 30 кг/м2) 
частота декомпенсации ХСН была на 11,0% выше (p<0,05), 
однако достоверный показатель смертности при ХСН уста-
новлен только при наличии абдоминального ожирения. Вы-
явлен достоверный прирост прогрессирования и декомпен-
сации ХСН на фоне сахарного диабета (p<0,05), гендерной 
особенностью заболевания явился более высокий риск сер-
дечно-сосудистой смертности у лиц мужского пола (p<0,05).
Установлено, что наиболее часто при декомпенсации ХСН у 
пациентов верифицируется сниженное систолическое дав-
ление с абсолютным риском 82,7%.

Установлен достоверно более высокий риск сердечно-со-
судистой смертности при ХСН при уровне натрия менее 135 
ммоль/л. «Точка отсечения» установлена при содержании 
Na+ в пределах 115,0-125,0 ммоль/л. Анализ «сочетанного» 
риска гипонатриемии и ожирения показал, что сердечно-со-
судистая смертность повышается на 23,0%. В группе паци-
ентов с тяжелой декомпенсацией ХСН установлены более 
низкий уровень гемоглобина (р<0,05), гематокрита (р<0,05) 
и более высокие показатели СОЭ (р<0,05) и общего содер-
жания лейкоцитов (р<0,05). Абсолютный риск прогрессиро-
вания сердечной недостаточности при уровне гемоглобина 
меньше 120 г/л составил 48,0% против 16,0% у больных с 
нормальным уровнем гемоглобина.

Достоверными факторами, определяющими необходи-
мость повторной госпитализации, являются: возраст старше 
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65 лет (p<0,05), индекс массы тела более 30 кг/м2 (p<0,05), 
III и IV функциональные классы ХСН (p<0,05), уровень ге-
моглобина менее 120 г/л (p<0,05), наличие гипонатриемии 
(p<0,05). Доказано достоверное влияние комбинации гипо-
натриемии и ожирения на частоту повторной госпитализа-
ции при ХСН с повышением абсолютного риска на 55,0%, 
достоверными показателями относительного риска и отно-
шения шансов (p<0,05).

reziume

simsuqnis da hiponatriemiis prognozuli mniS-
vneloba gulis qronikuli ukmarisobis pro-
gresirebaSi: gul-sisxlZarRvovani sikvdiloba 
da kardiorenuli sindromi

e. lazidi, i. rudiki

ukrainis mecnierebaTa erovnuli akademiis l. mala-
ias sax. Terapiis erovnuli instituti, klinikuri 
farmakologiisa da arainfeqciur daavadebaTa 
farmakogenetikis ganyofileba,xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda gul-sisxlZarRv-
Ta garTulebebis prediqtorebis Sefaseba gulis 
ukmarisobiT avadmyofebSi marcxena parkuWis 
SenarCunebuli gandevnis fraqciiT da miRebuli 
da aratradiciuli riskis faqtorebis arsebobis 
pirobebSi, aseve, hiponatriemiis prognozuli ro-
lis analizi.
gulis qronikuli ukmarisobis (gqu) klinikuri 

mimdinareobis monacemebis analizi Catarda 308 
stacionaruli avadmyofis baraTebis da gawerili 
avadmyofebis epikrizebis Seswavlis safuZvelze, 
saboloo monacemebis verifikaciiT grZelvadian 
periodSi 2010-2015 ww. Seswavlil avadmyofTagan 
81 gadayvanili iyo reanimaciisa da intensiuri 
Terapiis ganyofilebaSi.

dadgenilia, rom simsuqnis arsebobisas (sxeu-
lis masis indeqsi – 30 kg/m2-ze meti) gqu-s dekom-
pensaciis sixSire iyo 11,0%-iT meti (p<0,05), Tum-
ca, sikvdilobis sarwmuno maCvenebeli dadgeni-
lia mxolod abdominuri simsuqnis SemTxvevaSi. 
gamovlinda gqu-is progresis da dekompensaciis 
sarwmuno zrda Saqriani diabetis fonze (p<0,05); 
daavadebis genderul Taviseburebas warmoadgens 
gul-sisxlZarRvovani sikvdilobis ufro maRali 
riski mamakacebSi (p<0,05). dadgenilia, rom gqu-is 
dros dekompensaciisas yvelaze xSirad veri-
ficirdeba daqveiTebuli sistoluri wneva abso-
luturi riskiT 82,7%. 
dadgenilia gul-sisxlZarRvovani sikvdilo-

bis ufro maRali riski natriumis 135 mmol/l-ze 
naklebi maCveneblis dros; “mokveTis maCvenebe-
li” dadgenilia 115,0-125,0 mmol/l-is farglebSi. 
simsuqnis da hiponatriemiis “Serwymuli” riskis 
arsebobisas gul-sisxlZarRvovani sikvdilobis 
maCvenebelma moimata 23%-iT. pacientebSi gqu-
is mZime dekompensaciiT aRiniSna hemoglobinis 
(p<0,05) da hematokritis (p<0,05) ufro dabali 
maCveneblebi, aseve, ufro maRali eds da leikoci-
tebis absoluturi Semcveloba (p<0,05). gulis 
ukmarisobis ganviTarebis absoluturi riski he-
moglobinis 120 g/l-ze naklebi maCveneblis pi-
robebSi iyo 48%, xolo hemoglobinis normaluri 
maCveneblis SemTxvevaSi – 16%.
ganmeorebiT hospitalizaciasTan dakavSirebul 

sarwmuno faqtorebs warmoadgenda: 65 welze meti 
asaki (p<0,05), sxeulis masis indeqsi – meti 30 kg/m2 
(p<0,05), gqu-is III  da IV funqciuri klasebi (p<0,05), 
hemoglobini – naklebi 120 g/l (p<0,05), hiponatrie-
mia (p<0,05). dadgenilia gqu-is dros hiponatriemiis 
da simsuqnis kombinaciis gavlena ganmeorebiT hos-
pitalizaciis sixSireze 55,0%-iT momatebuli abso-
luturi riskiT, SefardebiTi riskis da Sansebis 
Sefardebis sarwmuno maCveneblebiT (p<0,05).

ОПТИМИЗАЦИЯ ДИАГНОСТИКИ СИНДРОМА ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ 

В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

1Колесникова Е.Н., 1Крахмалова Е.О., 2Трутаев С.И.

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

Одной из значимых проблем клинической медицины явля-
ется оптимизация ранней диагностики коморбидной патоло-
гии. Актуальность проблемы особенно высока, когда в комби-
нации патологии оба заболевания характеризуются широкой 
распространенностью и неблагоприятным прогнозом.

Показатели хронического обструктивного заболевания лег-
ких (ХОЗЛ) продолжают неуклонно расти, а продолжитель-
ность жизни этих пациентов укорачивается, в среднем, на 8 

лет [11], тогда как в последнее время происходит снижение 
уровня летальности от инфаркта миокарда, туберкулеза, онко-
логических заболеваний [13,15]. Согласно данным некоторых 
авторов [2,8,10], ХОЗЛ чаще сочетается с ишемической болез-
нью сердца (ИБС), которая встречается практически у каждого 
второго больного ХОЗЛ. Известно, что основной причиной 
смертности больных ХОЗЛ являются сердечно-сосудистые 
катастрофы [1,5,16,20]. Установлено, что наличие ХОЗЛ по-
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вышает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний в 
2-3 раза. Появление кардиореспираторной коморбидности, 
которая влечет синдром взаимного отягощения, формирует 
определенные особенности клиники, снижает эффектив-
ность лечения, ухудшает прогноз заболевания и требует но-
вых подходов к ранней диагностике и лечебной тактике. Су-
щественный вклад в проявлении подобной коморбидности 
вносят системные проявления ХОЗЛ, частичное совпадение 
отдельных элементов патогенеза как респираторных, так и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Все больше внимания 
уделяется проблеме развития легочной гипертензии (ЛГ) у 
данной категории больных. Если раньше повышение давле-
ния в легочной артерии при ХОЗЛ могло в какой-то степе-
ни рассматриваться как компенсаторная реакция, то сегод-
няшняя парадигма рассматривает легочную гипертензию 
у пациентов с ХОЗЛ как грозное осложнение заболевания, 
которое неуклонно прогрессирует, значительно отягощает 
клиническое течение заболевания, ухудшает качество жиз-
ни пациента, ведет к увеличению количества обострений и 
госпитализаций, и, в конце концов, ухудшает прогноз [7]. 
По рекомендациям европейского общества кардиологов по 
диагностике и лечению легочной гипертензии, ЛГ - это ге-
модинамическое и патофизиологическое состояние, харак-
теризующееся повышением среднего давления в легочной 
артерии более 25 мм.

В настоящее время распространенность легочной гипертен-
зии у больных ХОЗЛ точно не определена, как в Украине, так и 
в мире, и по данным различных авторов [3,6,18,19] составляет 
от 30 до 70%. По данным зарубежных авторов наличие ЛГ зна-
чительно влияет на клиническое течение заболевания, снижает 
толерантность к физической нагрузке, ухудшает качество жиз-
ни пациентов, негативно влияет на прогноз. Ранняя диагно-
стика ЛГ необходима для адекватной оценки клинического и 
функционального состояния больных, является неотъемлемой 
частью выбора тактики лечения и оценки прогноза. Таким об-
разом, одной из значимых задач современной медицинской 
науки является исследование сложных патогенетических ме-
ханизмов этого состояния и разработка адекватных путей его 
коррекции. Выявление ранних маркеров этого процесса по-
зволит вовремя поставить диагноз и обеспечить профилактику 
развития легочной гипертензии.

В настоящее время проведено множество исследований, 
посвященных изучению маркеров воспаления дыхатель-
ных путей и крови больных ХОЗЛ в качестве возможных 
биологических маркеров. Для мониторинга заболевания у 
пациентов с ХОЗЛ обычно используют биомаркеры систем-
ного воспаления, к которым относятся С-реактивный белок 
(СРБ) и фибриноген (ФГ). Наиболее полезным из изучен-
ных маркеров оказался С-реактивный белок. Наиболее зна-
чимым фактором риска развития ХОЗЛ является курение. 
От данного фактора зависит выраженность клинических 
проявлений и эффективность лечебных мероприятий. Куре-
ние является значимым фактором риска развития ХОЗЛ и 
кардиоваскулярных заболеваний. Сигаретный дым рассма-
тривается не только как важнейший фактор, который играет 
ключевую роль в патогенезе ХОЗЛ, но и как интегральный 
фактор, связывающий системную провоспалительную акти-
вацию, оксидативный стресс и локальные нарушения функ-
ции органов-мишеней (легкие, сердце, сосуды).

При коморбидном течении ХОЗЛ и ИБС неизбежно про-
исходят изменения функции внешнего дыхания. Основным 
методом для оценки степени бронхиальной обструкции яв-
ляется спирометрия. В научной литературе наиболее значи-

мым из показателей функции внешнего дыхания (ФВД) рас-
сматривается параметр объема форсированного выдоха за 1 
секунду (ОФВ1), который является маркером прогрессиро-
вания заболевания и смертности. Много работ посвящено 
исследованию динамики ОФВ1 у больных ХОЗЛ, однако 
изучению динамики всех показателей спирометрии не уде-
лено должного внимания, их характер и динамика детально 
определены лишь в единичных исследованиях. Имеются 
данные о взаимосвязи между динамикой падения ОФВ1 и 
частотой сердечно -сосудистых осложнений, эти данные 
единичные и касаются только одного показателя. Однако, 
уже на ранних стадиях развития обструктивного синдрома 
снижается расчетный показатель средней объемной скоро-
сти на уровне 25-75% (СОС25-75) от форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ). Он является наиболее 
чувствительным спирографическим показателем, который 
раньше других указывает на повышение сопротивления воз-
духоносных путей. По мнению некоторых исследователей 
[4,9,14], количественный анализ экспираторной части пет-
ли поток-объем позволяет также составить представление о 
преимущественном сужении крупных или мелких бронхов, 
поэтому необходимо обратить внимание на показатель огра-
ничения скорости воздушного потока на уровне средних и 
мелких бронхов - СОС25-75.

Цель исследования - у больных хроническим обструк-
тивным заболеванием легких в сочетании с ишемической 
болезнью сердца разработать новый дополнительный спо-
соб оценки уровня давления в легочной артерии, который 
позволит улучшить качество ранней диагностики синдрома 
легочной гипертензии у данной категории больных.

Материал и методы. В исследование включены 104 
пациента мужского пола с верифицированным диагнозом 
ХОЗЛ с фенотипами А и В и второй степенью тяжести 
ограничения скорости воздушного потока (формулировка 
согласно критериям GOLD, 2016) [15] в сочетании с ИБС, 
постинфарктным кардиосклерозом и признаками хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) II функционально-
го класса (ФК), диагноз которой устанавливался в соответ-
ствии с Европейскими рекомендациями по диагностике 
и лечению сердечной недостаточности 2012-2016 гг. [9]. 
Всем больным проводились комплексное общеклини-
ческое обследование, спирографическое исследование 
функции внешнего дыхания, ультразвуковое исследова-
ние структурно-функционального состояния сердца и со-
судов, определение уровней в крови факторов системного 
воспалительного ответа.

 Возраст пациентов составил 45-59 лет (медиана воз-
раста - 51,35 года), продолжительность анамнеза ХОЗЛ от 
7 до 12 лет (медиана - 8 лет), продолжительность анамне-
за ИБС варьировала в пределах от 3 до 8 лет (медиана - 5 
лет). Медианы степени одышки по шкале Medical Research 
Council Dyspnea Scale (mMRC) и выраженность симптомов 
по опроснику CAT (COPD AssessmentTest) составили 1 балл 
и 17 баллов соответственно. Медиана индекса курения (ИК) 
составила 16,54 лет. Клиническая характеристика больных 
ХОЗЛ с сопутствующей ИБС представлена в таблице 1.
Статистическая обработка данных проводилась с использо-
ванием пакета программ обработки данных общего назна-
чения Statistica for Windows Версии 6.0. Для определения 
взаимосвязи между признаками использовали коэффициент 
корреляции Пирсона. Определение достоверности различий 
между исследуемыми группами рассчитывалось с помощью 
t - критерия Стьюдента.
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Результаты и их обсуждение. Все пациенты жаловались 
на появление одышки, сердцебиения и быструю утомляе-
мость при обычных физических нагрузках, при этом дистан-
ция теста 6-минутной ходьбы (Т6, м) варьировала в пределах 
от 313 м до 420 м (медиана составила 357 м), что позволило от-
нести всех больных основной группы к лицам, которые имеют 
II ФК ХСН. Фракция выброса левого желудочка варьировала 
от 56 до 67%, медиана составила 59,8%, поэтому все больные 
характеризовались I степенью тяжести диастолической дис-
функции - тип нарушения релаксации. Среднее давление в ле-
гочной артерии (СДЛА) у пациентов этой группы колебалось 
от 15 мм до 36 мм.рт.ст, медиана составила 21,82 мм.

 Согласно протоколу ведения больных ХОЗЛ, всем пациен-
там проведено спирометрическое исследование. У больных 
с ХОЗЛ и ИБС медиана ЖЕЛ составила 62,74% от должного 
показателя. Среднее значение форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) составило 62,18% при медиане 
63,47%. Медиана ОФВ1 составила 62,7%. Скоростные по-
казатели бронхиальной проходимости оценивали по показа-
телям пиковой объемной скорости (ПОС), медиана которой 

составила 51,75% от должного показателя, и максимальной 
объемной скорости на уровне 25-50-75% ФЖЕЛ - МОС25, 
МОС50, МОС75, медиана составила 46,73%, 39,05%, 
36,04% соответственно. Медиана СОС25-75 составила 
34,22% при варьировании этого показателя от 11,82% до 
62,21%. Данные спирометрического исследования больных 
ХОЗЛ и ИБС представлены в таблице 2. 

Величины факторов системного воспалительного ответа 
у больных ХОЗЛ с сопутствующей ИБС приобрели значе-
ние: концентрация СРБ в сыворотке крови варьировала от 
5,7 мг/л до 12,5 м/л, медиана составила 7,9 мг/л; концентрация 
в крови фибриногена (ФГ) варьировала от 2,7 г/л до 4,7 г/л. 
При этом медиана составила 3,75 г/л. Величины факторов 
системного воспалительного ответа у больных ХОЗЛ с ИБС 
представлены в таблице 3. 

В результате исследования выявлены положительные 
корреляционные связи между уровнем СДЛА и продол-
жительностью ХОЗЛ и ИБС, степенью одышки по шкале 
mMRC и выраженностью симптомов по опроснику CAT, и 
отрицательная связь с дистанцией Т6 м (таблица 4).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ХОЗЛ с сопутствующей ИБС (n=104)

Клинические данные
I группа ХОЗЛ+ИБС (n=104)

Х±m
Пол Мужской

Возраст, лет 51,70±0,43
Индекс курения, пачка/лет 16,54±1,12
Длительность ХОЗЛ, лет 8,65±0,17
ДлительностьИБС, лет 5,55±0,16

mMRC, баллы 1,31±0,06
CAT, баллы 19,12±0,59

Дистанция Т6, м 357,39±2,12

Таблица 2. Параметры функции внешнего дыхания у больных ХОЗЛ и ИБС (n=104)
Параметр,

% от должного показателя Ме Min Max STD

ЖЕЛ 62,74 48,03 78,91 8,79
ФЖЕЛ 63,47 46,58 76,27 7,36
ОФВ1 62,70 42,34 74,24 7,23
ПОС 51,75 29,62 70,45 9,98

МОС25 46,73 25,11 72,91 10,34
МОС50 39,05 11,04 68,17 11,59
МОС75 36,04 11,27 58,92 8,68

СОС25-75 34,22 11,82 62,61 10,04

Таблица 3. Характеристика медиан показателей факторов системного воспалительного ответа 
у больных ХОЗЛ и ИБС (n=104)

Показатель Ме Min Max STD
СРБ, мг/л 7,90 5,70 12,50 0,14

ФГ, г/л 3,75 2,70 4,70 0,04

Таблица 4. Корреляционная взаимосвязь СДЛА с показателями клинического состояния 
у больных ХОЗЛ с сопутствующей ИБС (r)

Показатель ИК Ан. ХОЗЛ Ан. ИБС mMRS САТ T6m

СДЛА
R 0,67 0,52 0,53 0,58 0,61 -0,52
P <0,01 <0,05 <0,05 <0,01 <0,01 <0,05
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Выявлена статистически значимая сильная корреляция 
уровня СДЛА с показателем ИК.

В таблице 5 представлены статистически значимые кор-
реляции CДЛА с параметрами функции внешнего дыхания.

Анализ данных таблицы 5 выявил статистически значи-
мую сильную корреляцию уровня СДЛА с показателем ЖЕЛ. 
В проведенном исследовании больные ХОЗЛ в сочетании с 
ИБС продемонстрировали значимое снижение показателей 
форсированных вентиляционных потоков, что обусловлено 
наличием обструкции дыхательных путей. Обращали на себя 
внимание статистически значимые корреляции уровня СДЛА 
с показателями ФЖЕЛ, ПОС, МОС 25-75, что подтверждало 
ассоциацию ЛГ с более выраженными обструктивными изме-
нениями в бронхолегочной системе у больных при коморбид-
ном течении ХОЗЛ с ИБС.

У обследованных больных ХОЗЛ с сопутствующей ИБС от-
мечалось значительное снижение показателя ОФВ1. В иссле-
довании установлена выраженная негативная корреляционная 
связь между СДЛА и параметром ОФВ1 (r=-0,62; р<0,05), сви-
детельствующая об усилении симптомов, вызванным прогрес-
сированием ХОЗЛ при коморбидности с ИБС.

Установлена умеренно отрицательная корреляционная связь 
между СДЛА и средним потоком выдоха (СОС 25-75) (r =-0,57; 
р <0,05), что свидетельствует о том, что этот параметр может 
быть не только ранним диагностическим маркером наруше-
ния бронхиальной проходимости при ХОЗЛ с сопутствующей 
ИБС, но и предиктором развития легочной гипертензии даже 
на ранних стадиях ХОЗЛ и ИБС при их сочетании.

В исследовании выявлена корреляционная взаимосвязь 
средней силы между уровнем СДЛА и факторами систем-
ного воспалительного ответа: с СРБ (r=0,55; р<0,05), ФГ 
(r=0,53; р<0,05).

Таким образом, у больных ХОЗЛ с сопутствующей ИБС 
повышение уровня СДЛА ассоциировалось со снижением 
толерантности к физической нагрузке по результатам теста 
Т6м, снижением показателей функции внешнего дыхания, 
увеличением концентраций в крови факторов системного 
воспалительного ответа (p<0,05 для всех показателей).

Основываясь на полученных данных, делается предпо-
ложение, что показатели индекса курения, ОФВ1, СОС25-
75, содержания в крови СРБ могут быть прогностическими 
маркерами формирования легочной гипертензии при комор-
бидности ХОЗЛ с ИБС.

С целью оптимизации диагностики синдрома легочной 
гипертензии у больных хроническим обструктивным заболе-
ванием легких с сопутствующей ишемической болезнью серд-
ца и усовершенствования метода ранней диагностики синдро-

ма разработана полезная модель. В модели за счет изменения 
характера проводимых исследований учитываются механизмы 
коморбидности патологических процессов.

Поставленная задача решается методом ранней диагно-
стики синдрома легочной гипертензии у больных хрони-
ческим обструктивным заболеванием легких в сочетании с 
ишемической болезнью сердца, что осуществляется путем 
инструментального и биохимического исследований. Для 
расчета уравнения использовали регрессионный анализ. 
При разработке уравнения регрессии получили следую-
щие статистически значимые показатели: вариации зави-
симой переменной - 25 мм, коэффициент множественной 
корреляции R=0,78481175, коэффициент детерминации 
R2=0,61592948, уровень значимости р<0,05; стандартная 
ошибка оценки модели 3,4009 м·с–1 (Рис.).

Рис. Показатели вариации зависимой переменной регрес-
сионного анализа

Посредством полезной модели проведено спирографиче-
ское исследование, определен объем форсированного выдо-
ха (ОФВ1) за 1 с форсированной жизненной емкости лег-
ких, средняя объемная скорость форсированной жизненной 
емкости легких (СОС 25-75) и С-реактивный белок в плаз-
ме крови и показатель индекса курения (ИК). Вычисление 
среднего давления в легочной артерии (СДЛА) осуществле-
но путем дискриминантного уравнения:

где : x1 – ИК; x2 – ОФВ1; x3 – COC25-75; x4 – СРБ

Таблица 5. Корреляционная взаимосвязь стекла с параметрами функции внешнего дыхания 
у больных ХОЗЛ с сопутствующей ИБС (r)

Показатель
 СДЛА

R P
ОФВ1 -0,62 <0,05
ЖЕЛ -0, 61 <0,05

ФЖЕЛ -0,59 <0,05
ПОС -0,52 <0,05

МОС25 -0,55 <0,05
МОС50 -0,51 <0,05
МОС75 -0,54 <0,05

СОС25-75 -0,57 <0,05
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При повышении среднего давления в легочной артерии 
(ЛА) более 25 мм диагностируют синдром легочной гипер-
тензии у больных хроническим обструктивным заболевани-
ем легких в сочетании с ишемической болезнью сердца.

Пример 1. Больной Н., 48 лет поступил в терапевтическое 
отделение с жалобами на кашель, резко выраженную одыш-
ку. Клинический диагноз: ХОЗЛ гр.B (II в. По GOLD). Ише-
мическая болезнь сердца, стабильная стенокардия. ХСН II 
ФК. Продолжительность ХОЗЛ 8 лет, ИБС - 6 лет, индекс 
курения составил 15 лет, показатель ОФВ1 - 58% от долж-
ного значения, СОС 25-75% - 22% от нормы, величина СРБ 
в плазме крови составила 6 мг/л. Подставив все значения 
в формулу, определили, что показатель СДЛА 22,6 мм.рт.
ст. Значение СДЛА совпадает с таковым, полученным при 
определении СДЛА ультразвуковым методом.

ИК 0,14714 15
ОФВ1 -0,34938 58

СОС25-75 0,00343 22
СРБ 0,44781 6

СДЛА 22,60213

Пример 2. Больной Л., 54 года. Клинический диагноз: 
ХОЗЛ гр.B (II в. По GOLD). Ишемическая болезнь серд-
ца, стабильная стенокардия. ХСН II ФК. Продолжитель-
ность ХОЗЛ 10 лет, ИБС - 8 лет. Жалобы на свистящие 
хрипы, выраженную одышку в покое, боли в области 
грудной клетки. Курит, индекс курения - 26 лет, показа-
тель ОФВ1 - 49% от должного значения, СОС 25-75% - 
12% от нормы, величина СРБ в плазме крови составляла 
14 мг/л. Подставив все значения в формулу, показатель 
СДЛА составил 30,9 мм.рт.ст. Значение СДЛА совпадает 
со значением, которое полученно при определении СДЛА 
ультразвуковым методом.

ИК 0,14714 26
ОФВ1 -0,34938 49

СОС25-75 0,00343 12
СРБ 0,44781 14

СДЛА 30,9133

Из приведенных примеров явствует, что клинический 
диагноз у этих больных одинаковый, но отличительной осо-
бенностью является уровень СДЛА, т.е. наличие у больного 
синдрома легочной гипертензии.

Таким образом, у больных ХОЗЛ с сопутствующей ИБС в 
качестве диагностических маркеров синдрома ЛГ могут быть 
использованы следующие показатели: индекс курения; объем 
форсированного выдоха за 1 с форсированной жизненной ем-
кости легких; средняя объемная скорость форсированной жиз-
ненной емкости легких; С - реактивный белок. 

Расчет среднего давления в легочной артерии у больных 
хроническим обструктивным заболеванием легких с сопут-
ствующей ишемической болезнью сердца  способствовует 
повышению эффективности ранней диагностики синдрома 
легочной гипертензии, что позволит оптимизировать про-
гноза и терапии данного контингента больных.
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SUMMARY

OPTIMIZATION OF DIAGNOSIS OF PULMONARY 
HYPERTENSION SYNDROME IN PATIENTS WITH 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE IN 
COMBINATION WITH ISCHEMIC HEART DISEASE

1Kolesnikova O., 1Krakhmalova O., 2Trutaev S.

1SI «National Institute of Therapy named after L.T. Mala of 
NAMS of Ukraine», Kharkiv; 2Kharkiv National University of 
Pharmacy, Ukraine

Objective - to develop a new additional method for assessing 
the level of pulmonary artery pressure in patients with chron-
ic obstructive lung obstruction (COPD) in combination with 
ischemic heart disease (IHD), which will improve the quality 
of early diagnosis of pulmonary hypertension syndrome in this 
category of patients.

The study included 104 male patients diagnosed with COPD 
in combination with IHD. All patients were subjected to a com-
prehensive clinical examination, examination of the function of 
external respiration, ultra sound examination of the structural 
and functional state of the heart and blood vessels, determina-
tion of blood levels of factors of the systemic inflammatory re-
sponse.

Based on the data obtained from the study, it was assumed that 
the values of the smoking index (IC), the forced expiratory volu-
mein 1 s (FEV1), the average volumetric rate of the forced vital 
capacity of the lungs (COC25-75), the content of the C-reactive 
protein in the plasma blood (CRP) can be prognostic markers 
for the formation of pulmonary hypertension in the comorbidity 
of COPD with IHD and a use ful model for determining mean 
pulmonary artery pressure. Calculation of mean pulmonary ar-
tery pressure in patients with COPD with and IHD contributes 
to anincrease in the effectivenes sofearly diagnosis of pulmo-
nary hypertension syndrome, which inturn will help optimize 
the assessment of the prognosis and therapy of this contingent 
of patients.

Keywords:chronic obstructive pulmonary disease, ischemic 
lung disease, comorbidity, pulmonary hypertension, mean pul-
monary artery pressure.

РЕЗЮМЕ

ОПТИМИЗАЦИЯ ДИАГНОСТИКИ СИНДРОМА ЛЕ-
ГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИ-
ЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ 
ЛЕГКИХ В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БО-
ЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

1Колесникова Е.Н., 1Крахмалова Е.О., 2Трутаев С.И.

1Государственное учереждение «Национальный институт 
терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков; 2Харь-
ковский национальный фармацевтический университет, 
Украина

Цель исследования - у больных хроническим обструк-
тивным заболеванием легких в сочетании с ишемической 
болезнью сердца разработать новый дополнительный спо-
соб оценки уровня давления в легочной артерии, который 
позволит улучшить качество ранней диагностики синдрома 

легочной гипертензии у данной категории больных.
В исследование включены 104 пациента мужского пола 

с диагнозом хронического обструктивного заброевания лег-
ких (ХОЗЛ) в сочетании с ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Всем больным проводились комплексное общекли-
ническое обследование, исследование функции внешнего 
дыхания, ультразвуковое исследование структурно-функци-
онального состояния сердца и сосудов, определяли уровни 
факторов системного воспалительного ответа в крови.

Основываясь на полученные в результате исследова-
ния данных, авторы предполагают, что показатели ин-
декса курения (ИК), объема форсированного выдоха за 
1 с (ОФВ1), средней объемной скорости форсированной 
жизненной емкости легких (СОС 25-75), содержания 
С - реактивного белока в плазме крови (СРБ) являются 
прогностическими маркерами формирования легочной 
гипертензии при коморбидности ХОЗЛ с ИБС. Разрабо-
тана полезная модель определения среднего давления в 
легочной артерии (СДЛА). Вычисление СДЛА у больных 
ХОЗЛ и ИБС способствует повышению эффективности 
ранней диагностики синдрома легочной гипертензии и 
оптимизации прогноза и терапии.

reziume

filtvis hipertenziis sindromis diagnostikis 
optimizacia pacientebSi gulis iSemiur daavade-
basTan Serwymuli qronikuli obstruqciuli 
daavadebiT

1e. kolesnikova, 1e. kraxmalova1, 2s. trutaevi

1saxelmwifo dawesebuleba "ukrainis l. malois 
sax. Terapiis erovnuli instituti", xarkovi; 
2xarkovis erovnuli farmacevtuli universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans Seadgenda filtvis arteria-
Si wnevis gansazRvris axali, damatebiTi saSu-
alebis SemuSaveba gulis iSemiur daavadebasTan 
Serwymuli filtvis qronikuli obstruqciuli 
daavade-biT pacientebSi, rac iZleva filtvis 
hipertenziis sindromis adreuli diagnostikis 
SesaZleblobas.
kvlevaSi CarTuli iyo mamrobiTi sqesis 104  pa-

cienti gulis iSemiur daavadebasTan Serwymuli 
filtvis qronikuli obstruqciuli da-avadeb-
iT. yvela pacients Cautarda garegani sunTqvis 
kompleqsuri saerTo klinikuri kvleva, gulisa 
da sisxlZarRvebis struqturul-funqciuri md-
gomareobis ultrabgeriTi Seswavla, ganisazRvra 
sistemuri anTebiTi pasuxis faqtorebis done 
sisxlSi.
kvlevis Sedegebze dayrdnobiT, avtorebi varau-

doben, rom forsirebuli amosunTqvis moculoba 
1 wamSi, filtvebis sasicocxlo tevadobis saSua-
lo moculobiTi siCqare, С-reaqtiuli cilis Sem-
cveloba sisxlis plazmaSi SesaZloa CaiTvalos 
filtvis hipertenziis formirebis prognozul 
markerebad gulis iSemiuri daavadebis da filt-
vis qronikuli obstruqciuli daavadebis komor-
bidobis dros. SemuSavebulia filtvis arteriaSi 
saSualo wnevis gansazRvris sasargeblo modeli. 
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Maintaining and promoting health of the population is one of the 
priorities of health care in developed countries. One of the compo-
nents of the process is reduction of prevalence of chronic non-com-
municable diseases, including the biggest problem – cardiovascular 
diseases (CVD). Ranking first by prevalence in Ukraine, it is this 
pathology that largely causes the unfavourable demographics, af-
fecting the duration and quality of life of the population.

In recent years, cardiovascular mortality rates have declined 
rapidly in high-income countries [11]. In the early 70’s, deaths 
from coronary heart disease, myocardial infarction (MI), and 
stroke in high-income countries began to decrease gradually 
(by 1-3% per year) and continues to decrease [6, 8]. However, 
Ukraine loses 500,000 people annually because of CVD. During 
1991-2011, mortality due to these diseases increased from 488.0 
to 965.9 per 100,000 people in Ukraine, i.e. the number doubled. 
Mortality from cardiovascular diseases in Ukraine is 2 times 
higher than the European average, and 3.5 times higher than 
in some countries [1-3,10-13]. Cardiovascular pathology ranks 
first in the structure of primary disability of the adult population, 
whose share exceeds 26%. Every year, about 14-15 out of every 
10,000 adults become disabled due to CVD in Ukraine [4, 7].

Our purpose was to study the dynamics of prevalence and 
morbidity for cardiovascular diseases in Ukraine by regions for 
the years 1996-2014, and to forecast their change by 2025.

Material and methods. As the material for our research, we 
used data of the Centre for Medical Statistics of the Ministry 
of Health of Ukraine about the level of primary morbidity and 
prevalence of CVD in the population of Ukraine.

The study makes use of demographic regionalization [9,12]. 
For territorial units, we took administrative areas on grounds 
such as indices of reproduction and age-sex structure of popu-
lation, size, location, and territory. We singled out five areas: 
Western, Central, Northeast, Southeast and South. The Western 
area included Volyn, Zakarpattia, Ivano-Frankivsk, Lviv, Rivne, 

filtvis arteriaSi saSualo wnevis gamoTvla 
gulis iSemiur daavadebasTan Serwymuli filt-
vis qronikuli obstruqciuli daavadebis dros 
xels uwyobs filtvis hipertenziis sindromis 

adreuli diagnostikis efeqturobis amaRlebas, 
rac, Tavis mxriv, iZleva amgvar pacientTa kontin-
gentis prognozis Sefasebisa da mkurnalobis op-
timizebis saSualebas.

MORBIDITY AND PREVALENCE OF CARDIOVASCULAR DISEASES IN UKRAINE: 
TRENDS AND FORECASTS UNTILL 2025

1Terenda N., 1Petrashyk Y., 1Slobodian N., 1Lishtaba L., 2Yuriyiv K

State Institution of Higher Education “I. Horbachevsky Ternopil State Medical University of the Ministry of Public Health
of Ukraine, 1Department of Social Medicine, Organization and Economics of Health Care, and Medical Statistics; 

2Department of Pathological Physiology, Ukraine

Ternopil and Chernivtsi regions; the Central area – Vinnytsia, 
Zhytomyr, Kyiv, Kirovohrad, Cherkasy and Khmelnytsky re-
gion; the Northeast area – Poltava, Sumy and Chernihiv; the 
South area – Crimea, Mykolaiv, Odesa and Kherson regions; the 
Southeast area – Dnipropetrovsk, Donetsk, Zaporizhia, Lugansk 
and Kharkiv regions.

We use epidemiological and demographic methods in our 
research. Statistical processing and analysis of CVD data was 
done using Statistica 12.5 software and Microsoft Excel 2010.

Results and their discussion. At the first stage of the study, data 
on prevalence and primary morbidity for cardiovascular diseases 
was studied and grouped by region for the years 1996-2014.

In 2014, the total incidence of CVD in Ukraine increased 2.5 
times compared to 1996. Areal features of increased prevalence 
of CVD show significant growth in the South area from 23,443.6 
to 73,271.2 per 100,000 people (3.1 times) and in the Western 
area from 22,742.7 to 65,748.3 per 100,000 people (2.9 times). 
The Southeast area shows the least increase in the general in-
cidence of CVD from 28,161.5 per 100,000 people in 1996 to 
69,115.0 per 100,000 people in 2013 (2.5 times) (Table 1).

Similar trends were observed in the study of dynamics of pri-
mary CVD morbidity in Ukraine during the years 1996-2014.

Thus, CVD incidence increased in Ukraine by 1.5 times in 
2014 compared to 1996. The most significant growth happened 
in the South area – from 2,994.8 to 6,425.8 per 100,000 people 
(2.1 times), Southeast – from 3,007.3 to 5,761.5 per 100,000 
people (1.9). The least change is observed in the indices of pri-
mary morbidity in the Northeast – from 3,571.0 to 4,708.6 per 
100,000 people (1.3 times), and Central areas – from 3,567.0 to 
5,227.9 per 100,000 people (1.5 times). Yet in 1996, the primary 
morbidity was 90% lower in the South (2,994.8 per 100,000 
people) compared to Ukraine on the whole (3,329.4 per 100,000 
people), and in 2014, the former exceeded the latter by 125.1% 
(6,425.8 and 5,136.3 per 100,000 people respectively) (Table 2).

Table 1. Dynamics of prevalence of cardiovascular diseases in Ukraine for the years 1996-2014 (per 100,000 people)
Administrative territories 1996 2000 2005 2010 2014

Ukraine 25,672.1 36,322.0 61,552.5 68,687.3 63,312.9
South area 23,443.6 34,454.6 59,390.8 70,467.2 69 115.0*

Central area 28,458.6 40,158.4 63,319.6 71,137.5 73 153.8
Western area 22,742.7 33,093.2 57,038.1 65,074.5 65 748.3

Southeast area 25,150.4 36,410.1 62,592.9 68,772.7 69,966.6*
Northeast area 28,161.5 37,074.4 63,201.6 67,571.2 69 115.0

* - for 2014, the Autonomous Republic of Crimea and the Donetsk and Lugansk regions 
are not accounted for due to unavailability and incompleteness of data
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Upon closer analysis of the data, we note a distinctive feature: 
in the Western area, despite the significant increase in general mor-
bidity compared to 1996 (2.9 times), CVD prevalence is slightly 
higher here than in Ukraine on the whole: 65,748.3 and 63,312.9 
per 100,000 people respectively (103.8%). In the South and Cen-
tral areas, general CVD morbidity is significantly higher than the 
Ukrainian average (73,271.2 and 73,153.8 per 100,000 people, and 
63,312.9 per 100,000 people, i.e. 115.7% and 115.5% respectively).

From among the regions, the biggest growth in CVD prev-
alence is noted in the following: Kherson – from 19,240.9 to 
70,010.3 per 100,000 people (3.6 times), Rivne – from 18,223.7 
to 62,859.3 per 100,000 people (3.4 times), and Zhytomyr – from 
19,767.7 to 69,289.7 per 100,000 people (3.4 times). In Ukraine, 
the lowest rate of growth in the general incidence of CVD over 
the period was observed in the regions of Sumy – from 30,318.3 
to 64,039.9 per 100,000 people (2.1 times), Vinnytsia – from 
31,912.8 to 73,024.3 per 100,000 people (2.3 times), Volyn – 
from 27,619.0 to 65,237.1 per 100,000 people (2.4 times).

While analysing the dynamics of primary CVD morbidity by 
regions of Ukraine over the period, a significant increase in pathol-
ogy was found in Mykolaiv – from 2,943.2 to 7,988.9 per 100,000 
people (2.7 times), Lviv – from 2,240,3 to 5,393.1 per 100,000 peo-
ple (2.4 times), and Kharkiv – from 2,723.1 to 6,458.7 per 100,000 
people (2.4 times) – regions. In 1996-2014, the lowest growth of 
primary morbidity is seen in Zakarpattia – from 6,153.4 to 5,878.5 
per 100,000 people (95.5%), Kyiv – from 4,457.8 to 4,847.3 per 
100,000 people (108.7%), and Chernihiv regions – from 4,231.1 to 
4,737.2 per 100,000 people (117.3%).

The second stage of the study consisted in forecasting CVD 
prevalence and incidence in Ukraine and its parts until 2025.

Forecast data shows a trend of growth of CVD prevalence in 
Ukraine. Thus, all-Ukrainian prevalence of CVD is forecasted 
to increase from 63,312.9 in 2014 to 106,920.9 per 100,000 
people in 2025 (+68.9%). For the areas with the most significant 
increase in general incidence of CVD over the period, the fol-
lowing changes are predicted. The South area will see a change 
from 73,271.2 to 114,749.0 per 100,000 people (+56.6%), the 
Western area – from 65,748.3 to 104,367.2 per 100,000 people 
(+58.7%), the Southeast area – from 69,966.6 to 100,204.4 per 
100,000 people (+43.2%) (Fig. 1).

A similar trend is shown by the forecast of primary CVD morbid-
ity in Ukraine and its regions. For Ukraine, the figure will increase 
from 5,136.3 to 7,737.6 per 100,000 people (+50.6%), in the South 
area – from 6,425.8 to 9,117.9 per 100,000 people (+41.9%), in 
the Southeast area – from 5,761.5 to 8,420.3 per 100,000 people 
(+46.1%). The lowest growth rate is expected in the Northeast area 
– from 4,708.6 to 5,506.4 per 100,000 people (+16.9%) (Fig. 2).

The data suggests a trend of increase in the general incidence 
in Ukraine during the studied period with peak values ​​in 2010. 
These figures changed most significantly in the Southern and West-
ern areas. In the Western area, despite a significant increase in gen-

eral morbidity compared to 1996 (2.9 times), CVD prevalence is 
slightly higher compared to the whole of Ukraine – 65,748.3 and 
63,312.9 per 100,000 people respectively (103.8%). In Southern 
and Central areas, general incidence of CVD is significantly high-
er compared to the all-Ukrainian figures (73,271.2 and 73,153.8, 
and 63,312.9 per 100,000 people respectively – 115.7 – 115.5%). 
This trend is confirmed by the highest levels of growth in the CVD 
prevalence in Kherson (Southern area), Rivne (Western area) and 
Zhytomyr (Central area) regions.

Fig. 1. Forecast of CVD prevalence in Ukraine and its parts 
until 2025 (per 100,000 people)

Fig. 2. Forecast of CVD morbidity in Ukraine and its parts 
until 2025 (per 100,000 people)

Primary CVD morbidity in Ukraine also continued to grow 
over the period. However, the peak morbidity could be observed 
in 2005 as reflected in the increase of general CVD incidence 
in 2010. Afterwards, the studied indices began to decline. As 
for the distribution by areas, the situation is similar. The highest 
increase in incidence is observed in the Southern and Southeast 
areas. Notably, the Southern region’s incidence was lower in 
1996 compared to the whole of Ukraine – 2,994.8 and 3,329.4 
per 100,000 people respectively (90%), and in 2014 it already 
exceeded the latter (6,425.8 and 5,136.3 per 100,000 people re-
spectively – 125.1%) The same figures appear in the perspective 

Table 2. Dynamics of cardiovascular diseases in Ukraine for the years 1996-2014 (per 100,000 people)
Administrative territories 1996 2000 2005 2010 2014

Ukraine 3,329.4 5,596.8 6,178.0 6,108.8 5,136.3
South area 2,994.8 4,907.1 5,648.1 6,542.2 6,425.8*

Central area 3,567.0 5,470.7 5,470.0 5,490.8 5,227.9
Western area 3,783.8 5,958.8 6,815.6 6,538.6 5,741.0

Southeast area 3,007.3 4,380.8 6,255.2 6,015.2 5,761.5*
Northeast area 3,571.0 5,413.1 5,270.8 4,926.5 4,708.6

* - for 2014, the Autonomous Republic of Crimea and the Donetsk and Lugansk Regions are not accounted for because of unavail-
ability and incompleteness of data
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of the regions of Ukraine. Thus, the highest rates of growth of 
primary morbidity up to 2014 are seen in Mykolaiv (Southern 
area) and Kharkiv (Southeast area) regions.

Despite some stabilization of indices of general and primary 
morbidity in 2014, their forecast for the period of up to 2025 
shows steady increase in CVD. They are expected to grow most 
significantly in the Southern area.

Conclusions.
1. In 2014, prevalence of CVD in Ukraine increased 2.5 times 

compared to 1996. It increased most significantly in the South 
(3.1 times) and West (2.9 times) of Ukraine.

2. In 2014, morbidity for CVD in Ukraine grew 1.5 times 
compared to 1996. Most of its growth happened in the South 
(2.1 times) and the Southeast (1.9 times).

3. Prevalence of CVD in Ukraine is estimated to increase by 
68.9% by the year 2025. The largest increase is expected in the 
Southeast (43.2%), West (58.7%) and South (56.6%).

4. Primary CVD morbidity in Ukraine is predicted to increase 
by 50.6%, in the Southeast – by 46.1%, in the South – by 41.9%.

Prospects for further research are seen in the study and fore-
casting of dynamics of incidence and prevalence for major car-
diovascular diseases in Ukraine.
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SUMMARY

MORBIDITY AND PREVALENCE OF CARDIOVASCU-
LAR DISEASES IN UKRAINE: TRENDS AND FORE-
CASTS UNTILL 2025

1Terenda N., 1Petrashyk Y., 1Slobodian N., 1Lishtaba L., 
2Yuriyiv K

State Institution of Higher Education “I. Horbachevsky Terno-
pil State Medical University of the Ministry of Public Health 
of Ukraine, 1Department of Social Medicine, Organization and 
Economics of Health Care, and Medical Statistics; 2Department 
of Pathological Physiology, Ukraine

Cardiovascular diseases rank first by prevalence in Ukraine; it is 
this pathology that largely causes the unfavourable demographics, 
affecting the duration and quality of life of the population. 

Our objective was to study the dynamics of prevalence and 
morbidity for cardiovascular diseases in Ukraine by regions for 
the years 1996-2014, and to forecast their change by 2025.

Epidemiological, demographic, and statistical methods were 
used in the research. Data of the Centre for Medical Statistics 
of the Ministry of Health of Ukraine on the level of primary 
incidence and prevalence of CVD (ICD-10 code – I00-I99) in 
the population of Ukraine was used as the material for research. 

This study was conducted to analyse regional dynamics of 
morbidity and prevalence of cardiovascular diseases in Ukraine 
during 1996-2014 and to forecast their change by the year 2025. 
By means of the method of demographic zoning, we evaluated 
changes in the prevalence and incidence of CVD in Ukraine and 
in its separate regions for the years 1996-2014. We predicted 
the tendency of further growth of CVD both in Ukraine on the 
whole, and in some of its regions.

During the past 20 years, Ukraine saw significant increase in 
CVD prevalence (2.5 times) and morbidity (1.5 times). These 
figures changed the most in the South region of Ukraine. Pro-
jected figures for CVD prevalence and incidence show the trend 
of growth, especially in the South and Southeast regions.

Keywords: cardiovascular diseases, epidemiology, preva-
lence; morbidity, prediction of CVD growth in Ukraine.

РЕЗЮМЕ

ТЕНДЕНЦИИ И ПРОГНОЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И 
РАСПРОСТРАНЕННОСТИ БОЛЕЗНЕЙ СИСТЕМЫ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ В УКРАИНЕ ДО 2025 ГОДА

1Теренда Н.А., 1Петрашик Ю.Н., 1Слободян Н.А., 
1Лиштаба Л.В., 2Юриив К.Е.

Государственное высшее учебное учереждение «Тернополь-
ский государственный медицинский университет имени И. Я. 
Горбачевского МЗ Украины», 1кафедра социальной медицины, 
организации и экономики здравоохранения с медицинской ста-
тистикой; 2кафедра патологической физиологии, Украина

Цель - определить динамику показателей распространен-
ности и заболеваемости населения Украины вследствие бо-
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лезней системы кровообращения в региональном аспекте в 
течение 1996-2014 годов и спрогнозировать их изменения 
до 2025 года.

Материалом исследования послужили данные Центра 
медицинской статистики МЗ Украины об уровне первичной 
заболеваемости и распространенности болезней системы 
кровообращения (БСК) среди населения Украины. В работе 
использованы эпидемиологический, демографический, ста-
тистический методы исследования.

Используя метод демографического районирования, про-

ведена оценка изменений распространенности и заболева-
емости БСК в Украине и отдельных ее районах в течение 
1996-2014 годов. Спрогнозировано тенденцию дальнейшего 
роста БСК, как в Украине, так и в некоторых ее районах.

В течение последних 18 лет в Украине существенно воз-
росла распространенность (в 2,5 раза) и заболеваемость (в 1,5 
раза) БСК. Больше всего эти показатели изменились в Южном 
районе Украины. Прогнозные показатели по распространен-
ности и заболеваемости БСК свидетельствуют о тенденции их 
роста, особенно в Юго-Восточном и Южном районах.

reziume

gul-sisxlZarRvTa sistemis daavadebebiT avadobis da gavrcelebis tendenciebi 
da prognozi ukrainaSi 2025 wlamde

1n. terenda, 1i. petraSiki, 1n. slobodiani, 1l. liStaba, 2k. iuriivi

ternopilis i. gorbaCevskis saxelobis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1socialuri medicinis, jandacvis organizaciisa da ekonomikis kaTedra samedicino statistikiT; 

2paTologiuri fiziologiis kaTedra; ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda gul-sisxlZarRv-
Ta sistemis daavadebebiT ukrainis mosaxleobis 
avadobisa da gavrcelebis maCveneblebis dinami-
kis Sefaseba 1996-2014  ww. da maTi cvlilebebis 
prognozireba 2025 wlamde.
kvlevis masalas Seadgenda ukrainis jandac-

vis saministros samedicino statistikis centris 
monacemebi pirveladi avadobisa da gul-sisxl-
ZarRvTa sistemis daavadebaTa gavrcelebis Ses-
axeb ukrainis mosaxleobaSi. kvlevaSi gamoyene-
bulia kvlevis epidemiologiuri, demografiuli 
da statistikuri meTodebi.
demografiuli daraionebis meTodis gamoy-

enebiT Catarebulia gul-sisxlZarRvTa sistemis 

daavadebaTa gavrcelebisa da avadobis Sefaseba 
ukrainasa da mis calkeul raionebSi 1996-2014  ww. 
prognozirebulia gul-sisxlZarRvTa sistemis 
daavadebaTa Semdgomi zrdis tendencia rogorc 
ukrainaSi, aseve, mis zogierT raionSi.
bolo 18 wlis ganmavlobaSi ukrainaSi sagrZno-

blad (2,5-jer) gaizarda gul-sisxlZarRvTa 
sistemis daavadebaTa gavrceleba da avadoba. 
yvelaze metad es maCveneblebi Seicvala ukrain-
is samxreT raionSi. gul-sisxlZarRvTa sistemis 
daavadebaTa gavrcelebisa da avadobis progno-
zuli maCveneblebi miuTiTebs maTi zrdis ten-
denciaze, gansakuTrebiT – samxreT-dasavleT da 
samxreT raionebSi.

CORRELATION OF RED BLOOD FACTORS IN POLYTRAUMA 
INDUCED SEPSIS AND SEPTIC SHOCK PATIENTS

Kanashvili B., Saganelidze K., Ratiani L. 

Tbilisi State Medical University; New Vision University, Georgia 

Trauma is still one of the leading causes of death worldwide. 
39.5% of deaths occur in the hospitals [13]. Patients with poly-
trauma may suffer from complications like Sepsis/Septic Shock 
in the late period. The Polytrauma and subsequent surgical in-
terventions promote inflammatory response, which may cause 
multiple organ injuries/failure and acute respiratory distress 
syndrome [2]. 

By the retrospective study using 2011-2012 years data from 
the Norwegian Patient Registry and Statistics Norway, the an-
nual population incidence of hospitalized sepsis was 140 pa-
tients per 100 000 inhabitants; ranging from 10 to 2270 per 100 
000 in different age groups and with statistically significant male 
predominance in all adult cohorts. Hospital mortality for sepsis 
admissions was 19.4% and overall, 26.4% of the included pa-
tients died while hospitalized for sepsis [7]. Anemia is common 
among this type of patients and hematocrit of patients with Sep-

sis and Septic Shock is reported to be significantly lower, com-
pared to the patients being hospitalized in the Emergency De-
partment [14]. Wide range of studies suggested possible causes 
of anemia: severe blood loss due to polytrauma, iatrogenic blood 
loss, depression of serum iron levels, the decrease in the lifespan 
of erythrocytes and erythropoietin production [5,10,11,14,15]. 
In Acute phase multiple mechanisms influence the concentra-
tion of hemoglobin (ctHB) in polytrauma induced sepsis/septic 
shock patients. Endothelial activation increases fluid sequestra-
tion and vascular permeability, leading to hemoconcentration 
[4,13]. On the other hand shedding of carbohydrate-rich layer 
coating the endothelium leads to a release of encapsulated fluids 
into vascular space and to an increase of intravascular space. 
This mechanism may cause hemodilution.  The prognosis and 
mortality of the polytrauma induced sepsis/septic shock patients 
are related to anemia. Both, the hypoxia and hypo perfusion in 
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the tissues is associated with oxygen supply insufficient for me-
tabolism. Without having proper oxygenation, blood circulation 
and fluid volume levels, antimicrobial treatment is not enough to 
provide good outcomes [8,9,12]. In polytrauma induced sepsis/
septic shock patients, early detection of anemia, knowing the 
causing mechanisms and the correlations of different red blood 
factor levels, can improve the management and the patient out-
comes.  The successful treatment of polytrauma induced sepsis/a 
septic shock patient consists from: normalizing cellular oxygen-
ation, optimizing the delivery of oxygen to tissues and avoiding 
acute distress syndrome and multiple organ failure syndromes 
[13].  Maintenance of adequate blood pressure and factor levels 
is suggested for minimalizing polytrauma induced sepsis and 
septic shock tissue damage [1]. 

We studied the dynamic correlation of different red blood 
markers and inflammatory indicators in Polytrauma induced 
sepsis/septic shock patients and the concept will play an impor-
tant role in early detection and management of oxygenation. We 
hope that this will bring additional understandings and will be 
helpful to provide more successful treatment of polytrauma in-
duced sepsis/septic shock patients.

Materials and methods. We made a retrospective study of 
26 patient cases, who developed Polytrauma induced Sepsis/
Septic shock after hospitalization. 5 patients died and we made 
our study on 21 survived patients. All the patients were adults 
and received treatment by the International Guidelines for Man-
agement of Severe Sepsis and Septic Shock [8,9,12], consider-
ing the bacterial spectrum.   We studied the levels of red blood 
markers and inflammatory indicators, made their correlations 
during first 45 days after hospital admission. All the patients 
whose condition was satisfactory in this period of time survived. 
The factors studied and correlated by Pearson scheme were: 
sO2 (Oxygen Saturation), Pro Ca (Procalcitonin), pO2 (Pressure 
of Oxygen), Ph (Potential Hydrogen), pCO2 (Carbon Dioxide 
Partial Pressure), Lym (Lymphocytes), FO2Hb (Fractional Oxy-
hemoglobin), HcTc (Hematocrit), FMetHb (Fractional Methe-
moglobin), Fib (Fibrinogen), FHHb (Fractional Deoxyhemoglo-
bin), FCOHb (Fractionated Carboxyhemoglobin), ctHb (Con-
centration of Hemoglobin), CRP (C-Reactive Protein), cLac 
(Concentration of Lactate), cGlu (Concentration of Glucose), c 
Na+ (Concentration of Natrium), c Ka+ (Concentration of Ka-
lium), c Cl- (Concentration of Chlorine), c Ca2+ (Concentration 
of Ionized Calcium). 

The data were analyzed using the SPSS software, version 
20.0. The Pearson correlation analysis was used for detection of 
the prognostic correlations. The demonstrating statistical charts 
were made. 

Results and their discussion. On the Figure 1, we see that 
initial concentration of Hemoglobin is getting low after poly-
trauma injury, likely caused by severe blood loss and by surgical 

interventions. On the day 10th it is decreased significantly, but 
after bone marrow depression caused by septic changes starts 
to improve, ctHb reaches maximum at the day 25. Afterwards 
it gradually returns back to normal level. If hemoglobin level 
decreased significantly, the patients died and were not included 
in our study. In successfully managed polytrauma induced septic 
shock patients, hemoglobin level changes gradually.  

 Fibrinogen activity usually reflects blood clotting ability. 
Low levels are often related to fibrinogen intensive consump-
tion and may indicate existing Disseminated Intravascular Co-
agulation and Abnormal Fibrinolysis. This happen when body is 
overactive in clearing blood colts, low fibrinogen level also may 
cause thrombosis (coagulation activity increase). Fibrinogen is 
also a part of inflammatory response and studies confirmed that 
in patients with septic complications fibrinogen level is often 
elevated [6]. Thus sepsis may be regarded as an uncontrolled 
inflammatory and progoagulant response the infection. In all 
survived patients Fibrinogen level was successfully managed, if 
it was changed significantly in short period of time patient died 
and was not included in our study.  Also we will see that Fibrino-
gen level showed correlation to the most of red blood factors, 
bringing additional information to the study.

Fig. 1. The Dynamic Changes of Hemoglobin Concentration 
level changes

Fig. 2. The Dynamic Changes of Fibrinogen blood level changes

Fractional Oxyhemoglobin had moderately strong positive 
correlation with sO2 and with pO2, moderately positive correla-
tion with Fibrinogen. With FHHB it showed strong negative cor-
relation and with pCO2 moderately negative correlation (Fig 3.).

Fig. 3. The Correlation of Fractional Oxyhemoglobin with the other factors
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Hematocrit did not show any strong correlation with the other fac-
tors, had moderate positive correlation with the FCOHB and with the 
concentration of Hemoglobin. It also showed low negative correlation 
with Procalcitonin, C-reactive protein and c CL- (Fig. 4).

The Pressure of Oxygen had moderate positive correlation 
with sO2, FO2HB, Fibrinogen and cGlu and the moderate nega-
tive correlation only with FHHB (Fig. 5).

Fractional Deoxyhemoglobin is the form of hemoglobin 
oxygen, the predominant protein in red blood cells, which 

forms an unstable, reversible bond with oxygen. It showed 
moderately positive correlation with Procalcitonin and 
pCO2, strong negative correlation with Fractional Oxyhemo-
globin and moderate negative correlation with sO2, pO2 and 
Fibrinogen (Fig. 6).

Fibrinogen was more interesting as it showed most number 
of correlations. It had moderate positive correlation with pO2, 
FO2HB, CRP and moderate negative correlation with pCO2, 
LYM and FHHB (Fig 7).

Fig. 4. The Correlation of Hematocrit with the other factors

Fig. 5. The Correlation of Pressure of Oxygen with the other factors

Fig. 6. The Correlation of Fractional Deoxyhemoglobin with the other factors

Fig. 7. The Correlation of Fibrinogen with the other factors
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Fractional Methemoglobin did not show correlation with any 
other factors (Fig 8).

 In the initial period of polytrauma injury, the deficit of red 
blood markers was a result of trauma induced hemorrhage and 
sequential surgical interventions. The dynamic reduce in red 
blood markers were in negative correlation with the elevation of 
systematic inflammatory factors, indicating polytrauma induced 
septic complication.

In the period of reconvalescence, the concentration of red 
blood markers was normalizing, in negative correlation with the 
specific inflammatory factors.

Our study revealed, that non-specific inflammatory marker, 
like Fibrinogen is in strong correlation with the tissue oxygen-
ation. 

Also the study demonstrated the correlation of Oxymetric pa-
rameters with the inflammatory factor metabolites. In particular, 
the elevation of Fibrinogen concentration is in positive correla-
tion with the tissue oxygenation quality. 

Based on the Figure 8, we can say that Fractional Methemo-
globin cannot be used in order to regulate other factors with cor-
relative consideration.  
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SUMMARY

CORRELATION OF RED BLOOD FACTORS IN POLY-
TRAUMA INDUCED SEPSIS AND SEPTIC SHOCK PA-
TIENTS

Kanashvili B., Saganelidze K., Ratiani L. 

Tbilisi State Medical University; New Vision University, Georgia 

In polytrauma induced sepsis/septic shock patients, early veri-
fication and diagnosing anemia, is an important factor for the 
outcome of pathology. The purpose of our study was: to study 
the dynamic correlation of the red blood markers and inflam-
matory indicators. We consider that knowing these mechanisms 
will be helpful in the management/treatment method selection 
and in making prognosis of the final outcomes of polytrauma 
induced sepsis /septic shock patients. 

The purpose of our study was to study the characteristic dy-
namic correlations of polytrauma induced red blood and inflam-
mation indicators. The abovementioned information will play 
an important and crucial role in the management of hypoxemic 
changes in different types of anemia.        

The red blood markers and inflammatory indicators dynamic 
correlations were studied in 21 Polytrauma induced Septic Shock 
patients during the first 45 days after hospital admission. Pearson 
Scheme was used for data analysis.  All the patients were adults and 
were treated by the International Guidelines for Management of Se-
vere Sepsis and Septic Shock, considering the bacterial spectrum.  

In the initial period of polytrauma injury, the deficit of red 
blood markers was a result of trauma induced hemorrhage and 
sequential surgical interventions. The dynamic reduce in red 
blood markers were in negative correlation with the elevation of 
systematic inflammatory factors, indicating polytrauma induced 
septic complication.

In the period of reconvalescence, the concentration of red 
blood markers was normalizing, in negative correlation with the 
specific inflammatory factors.

Our study revealed, that non-specific inflammatory marker, like 
fibrinogen is in strong correlation with the tissue oxygenation. 

Also the study demonstrated the correlation of Oxymetric pa-
rameters with the inflammatory factor metabolites. In particular, 
the elevation of fibrinogen concentration is in positive correla-
tion with the tissue oxygenation quality. 

Keywords:  polytrauma induced sepsis, tissue oxygenation, non-
specific inflammatory markers, fibrinogen,  red blood markers.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ МАРКЕРОВ КРАСНОЙ КРОВИ У ПА-
ЦИЕНТОВ С ИНДУЦИРОВАННЫМ ПОЛИТРАВМОЙ 
СЕПСИСОМ/СЕПТИЧЕСКИМ ШОКОМ
 
Канашвили Б.В., Саганелидзе Х.З., Ратиани Л.Р.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Университет «Нью Вижен», Грузия 

Целью исследования явилось определение маркеров вос-
палительного процесса, индикаторов красной крови и их 
корреляции в динамике с целью выбора правильной тактики 
лечения гипоксемических осложнений, связанных с анеми-
ей различного генеза.

У 21 пациента, перенесшего сепсис/септический шок, вызван-
ный политрамвой, в течение первых 45 дней после госпитализа-
ции изучалась динамическая корреляция индикаторов красной 
крови и воспалительных показателей. Все пациенты были стар-
ше 18 лет. Лечение острого сепсиса и септического шока осу-
ществлялось согласно указаниям Международного гайдлайна с 
учетом бактериального спектра. Статистический анализ данных 
проведен  с использованием схемы Пирсона.

В начальный период после получения политравмы дефицит 
красных кровяных маркеров вызван индуцированным травмой 
кровотечением и хирургическим вмешательством. Динамиче-
ское снижение маркеров красной крови находилось в отри-
цательной корреляционной связи с увеличением показателей 
системных маркеров воспаления, что указывает на индуциро-
ванный политравмой септический процесс. 

 В период реконвалесценции концентрация маркеров 
красной крови была нормализована и находилась в отрица-
тельной корреляционной связи с чувствительными воспа-
лительными факторами. Результаты исследования показали, 
что неспеци-фический воспалительный маркер – фибрино-
ген, состоит в тесной корреляционной связи с оксигенацией 
ткани. 

Результаты проведенного исследования показали корре-
ляцию между оксиметрическими параметрами и воспали-
тельными факторами метаболитов, в частности увеличение 
концентрации фибриногена находилось в положительной 
корреляции с качеством оксигенации тканей.

reziume

wiTeli sisxlis markerebis korelacia poli-
travmiT inducirebuli sefsis/septiuri Sokis 
mqone pacientebSi

b. kanaSvili, x. saganeliZe, l. ratiani 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
"niu viJenis" universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda politravmiT in-
ducirebuli wiTeli sisxlisa da anTebiTi in-
dikatorebis dinamiuri korelaciis Tavisebure-
bebis gamovlena. 
wiTeli sisxlis markerebis da anTebiTi in-

dikatorebis dinamiuri korelaciuri kavSirebi 
Seswavlili iyo 21 18 wlis pacientSi hospital-
izaciidan pirveli 45 dRis manZilze. pacientebis 
mkurnaloba Catarda mwvave sefsisis da septiuri 
Sokis saerTaSoriso gaidlainis mixedviT da baq-
teriuli speqtris gaTvaliswinebiT. monacemTa 
analizisTvis gamoyenebuli iyo pirsonis sqema.
politravmuli dazianebis miRebidan sawyis pe-

riodSi wiTeli sisxlis markerebis deficiti 
gamowveuli iyo rogorc travmis Sedegad induci-
rebuli sisxldeniT, aseve Tanmdevi qirurgiuli in-
tervenciiT. wiTeli sisxlis markerebis dinamiuri 
kleba uaryofiT korelaciur kavSirSi iyo siste-
muri anTebis faqtorTa matebasTan, rac miuTiTebs 
politravmiT inducirebul septiur procesze. 
rekonvalescenciis periodSi, wiTeli sisxlis 

markerebis koncentracia normalizdeboda da av-
lenda uaryofiT korelaciur kavSirs sensitiur 
anTebiT faqtorebTan. 
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Catarebuli kvlevis Sedegad gamovlinda, rom 
araspecifiuri anTebiTi markeri, rogoricaa fi-
brinogeni, mWidro korelaciur kavSirSia qso-
vilovan sunTqvasTan. 
aRniSnuli kvlevis Sedegad gamovlinda 

oqsimetriis parametrebis korelaciuri kavSiri 
anTebiTi faqtorebis metabolitebTan, kerZod, fi-
brinogenis koncentraciis mateba dadebiT kore-
laciur kavSirSi imyofeboda qsovilTa oqsigena-
ciis xarisxTan. 

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ С ДИСЛИПИДЕМИЕЙ

Табукашвили Р.И., Капетивадзе В.И., Чаава Х.М., Гегешидзе Н.Д., Лазашвили Т.Ц., Маглаперидзе З.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент пропедевтики внутренних болезней, Грузия

Многими эпидемиологическими и клиническими иссле-
дованиями установлено, что высокое артериальное давле-
ние (АД) является одним из основных факторов риска раз-
вития тяжелых сердечно–сосудистых осложнений, таких 
как инсульт, инфаркт миокарда, сердечная недостаточность, 
заболевания периферических сосудов. Причем, начиная с 
систолического АД 115 мм рт.ст., повышение АД на каждые 
20 мм рт.ст. вдвое увеличивает риск смерти от ишемической 
болезни сердца (ИБС) и инсульта во всех возрастных груп-
пах [2]. Артериальная гипертензия (АГ) и гиперхолестери-
немия самостоятельные факторы риска сердечно-сосуди-
стых осложнений, их сочетание приводит к еще большему 
ухудшению прогноза. Следует отметить, что у больных АГ 
частотота дислипидемии намного выше, чем у лиц с нор-
мальным уровнем АД [6], следовательно, они нуждаются в 
назначении комбинированной антигипертензивной терапии 
[1]. Более того, согласно результатам эпидемиологических 
исследований, уровни АД и холестерина крови напрямую 
взаимосвязаны между собой [7,17]. Частое сочетание АГ 
и дислипидемии объясняется непосредственным влиянием 
гиперхолестеринемии и дислипопротеинемии на тонус пе-
риферических сосудов и, следовательно, уровень АД [16]. 
Однако имеются данные, свидетельствующие и о влиянии 
повышенного АД на уровни липидов. Повышение активно-
сти ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
дополнительно способствует процессу атерогенеза. Анги-
отензин II, являясь основным эффектором РААС, способ-
ствует атерогенезу через стимуляцию ангиотензина 1 типа 
рецепторов (АТ1). Ангиотензин II стимулирует оксидатив-
ный стресс, потенцирующий вазоконстрикторную роль 
пептидов путем увеличения катаболизма оксида азота (NО), 
что может способствовать атерогенезу путем окисления 
липопротеинов низкой плотности. Оксидативный стресс, 
частично запущенный ангиотензином II, усиливает экс-
прессию молекул адгезии, хемоаттрактантных соединений 
и цитокинов [11,13]. Дополнительно альдостерон увели-
чивает количество АТ1-рецепторов в сердечно-сосудистой 
системе и потенцирует эффекты РААС. Альдостерон играет 
немаловажную роль в развитии гипертрофии стенки сосу-
дов и прогрессировании атеросклероза [5]. Гиперактивация 
РААС стимулирует атерогенез, вазоконстрикцию и увели-
чивает содержание свободных радикалов, что способствует 
развитию как АГ, так и атеросклероза [2,10].

Одной из причин частого сочетания АГ и дислипидемии 
считается хроническая гиперактивация симпато-адрена-
ловой системы, которая сопровождается повышением ак-
тивности липопротеинлипазы и, соответственно, ростом 

уровня триглицеридов (ТГ), а также опосредованным сти-
муляцией альфаадренорецепторов нарушением катаболизма 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). Кроме того, ин-
сулинорезистентность и гиперинсулинемия, возникающие 
при устойчивом повышении тонуса симпатической нервной 
системы (СНС), оказывают дополнительное негативное 
влияние на состояние липидного обмена [4]. Снижение рас-
пространенности сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
как основной причины смертности населения, является пер-
воочередной задачей здравоохранения [9]. В настоящее вре-
мя существует достаточно большое количество препаратов, 
направленных на лечение АГ. Выбор препарата основыва-
ется на степени тяжести заболевания, наличии или отсут-
ствии сопутствующих заболеваний, осложнений и степени 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
Кроме того, весьма существенным представляется воз-
можность терапии уменьшать активность СНС, повыше-
ние которой тесно связано с неблагоприятным прогнозом 
[14]. Лекарственные препараты различных классов могут 
использоваться как в виде монотерапии, так и в разных 
комбинациях. В качестве препаратов выбора в настоящее 
время достаточно часто рассматриваются блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II (БРА). Расширение показаний к 
использованию БРА основывается на результатах много-
численных клинических исследований. Этот относитель-
но молодой класс гипотензивных препаратов сумел до-
казать свою эффективность как при изолированной АГ, 
так и при сопутствующей метаболическому синдрому 
гипертрофии миокарда левого желудочка, микроальбу-
минурии/протеинурии, а также при хронической сердеч-
ной недостаточности [3]. Сочетание сердечно-сосудистой 
патологии (АГ и ИБС) с дислипидемией в клинической 
практике встречается часто и является определенной 
преградой на пути успешного лечения больных. Врачу 
приходится решать сложную задачу правильного выбора 
лекарственного средства, позволяющего, с одной сторо-
ны, быстро достигать целевых уровней АД, длительно 
поддерживать их, особенно в ночные и ранние утренние 
часы, а с другой – оказывать позитивное кардио-, вазо- и 
нефропротективное действие. C. Thomopoulos et al [15] в 
мета-анализе 68 рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований (РКИ) показали, что снижение АД 
любым из 5 основных классов гипотензивных препаратов 
ведет к снижению числа инсультов и основных ССО. Од-
нако частота предотвращения этих осложнении связаны 
не только со степенью снижения АД, но и с классом при-
менявшегося препарата. 
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Целью исследования явилось определение клинической 
эффективности комбинированной терапии валсартаном (бло-
катор рецепторов ангиотензина) с амлодипином (антагонист 
кальция - АК) и фибратами, назначаемой в составе стандарт-
ной терапии артериальной гипертензии с дислипидемией. 

Материал и методы. В исследование включены 58 боль-
ных в возрасте от 40 до 65 лет, имеющих АГ (АД ≥140/90-
≤180/110 мм рт. ст., в том числе на фоне приема антиги-
пертензивных препаратов). Критериями исключения из 
исследования явились: стабильное повышение уровня 
АД≥180/110 мм рт. ст.; нарушения ритма и проводимости 
сердца; стенокардия напряжения IV функционального клас-
са (ФК) и покоя (по Канадской классификации); острый 
инфаркт миокарда; нестабильная стенокардия; аортокоро-
нарное шунтирование (АКШ); инсульт в течение предше-
ствующих 6 месяцев; хроническая сердечная недостаточ-
ность выше III ФК (NYHA); хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) 3-й степени; сахарный диабет (СД) 
типа 2 тяжелого течения или СД типа 1; ангионевротический 
отек или другие выраженные аллергические реакции в анамнезе; 
непереносимость БРА; гиперкалиемия более 5,5 ммоль/л; нали-
чие тяжелой сопутствующей патологии.

Больные разделены на три группы: I группа больных 
(n=18, средний возраст 55,8±5,9 г.) получали амлодипин 
(АК) 10 мг, микронизированный фенофибрат липантил 200 мг. 
II группа (n=20, средний возраст 58,0±4,9 г.) – комбиниро-
ванный препарат эксфорж (амлодипин 5 мг/валсартан 
160 мг) и липантил 200 мг в сутки, III группа пациентов 

(n=20, средний возраст 57,0±6,9 г.) принимали эксфорж. 
Продолжительность исследования составила 4 месяца. 

Клиническое исследование включало: сбор данных анам-
неза; измерение роста и веса с вычислением индекса массы 
тела (ИМТ), а также частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
уровней АД (трехкратное, с интервалом не менее 2 мин, и 
подсчет его среднего значения сидя).

Больные на дому измеряли 3 раза в сутки артериаль-
ное давление и вели запись результатов в дневнике. До 
и в конце исследования проводились регистрация ЭКГ, 
эхокардиография (ЭхоКГ) в одномерном и допплеров-
ском режиме по общим правилам на кардиографе (Vivid 
7 Dimension) и лабораторные исследования. Кровь для 
исследования брали из локтевой вены натощак (спустя 
12 ч после последнего приема пищи). Исследовались 
липидный спектр крови с определением концентрации 
(ммоль/л) общего холестерина ХС (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) с 
вычислением уровня ХС липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) по формуле W. Friedwald.

Статистический анализ результатов проводился с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Исходная клиническая ха-
рактеристика больных, включенных в исследование, пред-
ставлена в таблице 1.

Из таблицы 1 следует, что достоверных различий между 
группами больных по длительности ССЗ, встречаемости ги-
перлипидемии (ГЛП) не отмечено.

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика больных, включенных в иссдедование
Показатели I группа (n=18) II группа (n=20) III группа (n=20)

Длительность АГ, лет 15,7±5,6 14,5±4,8 15,1±4,6
Длительность ИБС, лет 6,8±2,1 5,7±1,9 4,8±1,2

Дислипидемия, % 94,4% (n=16) 90% (n=18) 95% (n=19)

Таблица 2. Динамика ИМТ, ЧСС и уровня АД в исследовании

Показатели 
М±SD

I группа (n=18) II группа (n=20) III группа (n=20)
исходно спустя 4 месяца исходно спустя 4 месяца исходно спустя 4 месяца

ИМТ, кг/м2 29,3±4,9 29,0±4,5 29,7±5,1 28,1±4,6 28.9±7,7 28.1±6,8

ЧСС, уд/мин. 74,7±10,4 76,4±7,1 77,5±11,2 75,2±6,7 78.5±11,7 77,0±8,7

САД, мм.рт.ст. 167,5±8,1 145,2±7,4 165,5±7,6 121,4±10,2* 163,7±10,4 140,9±8,7

ДАД, мм.рт.ст. 93,1±5,1 88,2±7,8 94,7±5,5 77,7±3,2* 92,8±5,8 87,5±7,8
*p<0.01 - по отношению к исходным значениям

Таблица 3. Динамика показателей липидного спектра 

Показатели
I группа (n=18) II группа (n=20) III группа (n=20)

исходно спустя 4 месяца исходно спустя 4 месяца исходно спустя 4 месяца

ОХС, Ммол/л  6,4±0,70 6,01±0,65 6,34±0,55
5,42±0,25*

p<0,05
6.4±1.0 6,0±0.8

ХС ЛПНП, Ммоль/л 4,2±0,80 4,0±0,90 4,24±0,5
3,38±0,25*

p<0,05
4,18±0,75 3,98±0,85

ТГ, Ммол/л 2,20±0,08
1,80±0,07*

p<0,05
2,14±0,1

1,80±0,1*

p<0,05
2,1±1.1 2,0±1.0

ХС ЛПВП, Ммоль/л 1,12±0,55 1,18±0,50 1,1±0,30 1,2±0,3 1.17±0.65 1,07±0,4
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Исходно больные трех групп по величине ИМТ, ЧСС и 
уровню АД (таблица 2) не различались. К концу периода на-
блюдения величина ЧСС находились в пределах исходных 
значений. ИМТ уменьшился во всех группах, однако степень 
уменьшения была статистически недостоверной. Назначение 
больным препаратов эксфорж и липантил (II группа) сопрово-
ждалось достоверным снижением уровней АД: систолическое 
АД (САД) на 26,6% (р<0,05), диастолическое АД (ДАД) на 
18,0%, (р<0,005), против отсутствия подобной положительной 
динамики у больных III (САД - на 13,9%, (р>0,05) ДАД - на 
5,7% р>0,05), и, особенно, I группы, где не было достигнуто 
целевого уровня артериального давления. 

Диаграмма. Сравнительная диаграмма показателей ли-
пидного спектра во всех группах

Средние уровни липидов и липопротеидов сыворотки крови 
были сравнимыми во всех группах. Тенденция к уменьшению 
ХС отмечалась в I и III группах больных. Следует отметить 
статистически достоверное уменьшение ТГ в I группе боль-
ных. Гиполипидемическая терапия (фенофибрат 200 мг) на 
фоне антигипертензивной терапии с применением комбина-
ции валсартана с амлодипином способствовала выраженно-
му улучшению липидного спектра крови. ОХС снизился на 
14,5%; ХС ЛПНП - на 20,2%; а ТГ - 15,9%. 

Спустя 4 месяца у больных, получавших препараты экс-
форж и липантил, наблюдалось улучшение показателей обще-
го состояния здоровья, что проявлялось в повышении субъ-
ективной оценки больными своего здоровья и уверенности 
в положительных результатах проводимого лечения. Кроме 
того, на фоне терапии препаратом эксфорж и липантил замет-
но увеличилась жизненная активность больных, отражающая 
их субъективное ощущение бодрости и снижение утомляемо-
сти. В противоположность этому у больных I группы отмеча-
лась клинический недостоверная положительная динамика.

В настоящем исследовании подтверждена высокая анти-
гипертензивная эффективность комбинации валсартана 
(блокатор рецепторов ангиотензина) с амлодипином (ан-
тагонист кальция) и с липантилом. При этом показано, 
что монотерапия амлодипин с липантилом или комбинация 
валсартана с амлодипином не позволяет достигнуть целевого 
уровня АД спустя 4 месяца от начала лечения, что соответ-
ствует международному опыту лечения АГ, согласно которо-
му на монотерапию в должной мере отвечают около 40–50% 
больных [12]. Как известно, метаболическая нейтральность 
является значимым аргументом в пользу выбора препарата 
для длительного применения при ССЗ, а “идеальный” пре-
парат должен сочетать в себе высокую антигипертензивную 
активность и положительное влияние на состояние углеводно-
го и липидного обмена. Более того, еще в начале 90-х годов 
XX века на основании анализа крупномасштабных исследо-

ваний выдвинуто предположение о том, что метаболические 
эффекты гипотензивных препаратов могут оказать влияние 
на эффективность терапии в долгосрочной перспективе [7]. В 
проведенном исследовании во II группе на фоне применения 
эксфоржа не только не ухудшились метаболические показате-
ли, но даже улучшился липидный обмен, что проявлялось в 
снижении уровней ОХС, ХС ЛПНП, ТГ. Возможными меха-
низмами такого действия может быть, во-первых, снижение 
тонуса СНС, что сопровождается улучшением катаболизма 
ЛПНП, периферической вазодилатацией, усилением микро-
циркуляции. Следует отметить непосредственное вазоактив-
ное влияние препаратов на аккумуляцию или катаболизм под-
кожного или висцерального жира. В-третьих, характерная для 
некоторых антагонистов кальция антиоксидантная активность 
может быть еще одним косвенным механизмом улучшения 
липидного обмена [8]. В проведенном исследовании больные 
обеих групп дополнительно получали гиполипидемическое 
средство фенофибрат, однако достоверный гиполипидемиче-
ский эффект был достигнут только во II группе больных.

Таким образом, комбинация антигипертензивных пре-
паратов валсартана с амлодипином с фибратом - липанти-
лом характеризуется безопасностью и хорошей переноси-
мостью. Сочетанное лечение артериальной гипертензии у 
больных с дислипидемией комбинированным антигипер-
тензивным препаратом эксфорж с фибратами обеспечивает 
эффективное снижение уровня АД и улучшение липидного 
спектра. Показано обоюдноположительное влияние гипо-
тензивного и гиполипидемического эффектов терапии.
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SUMMARY

THE COMBINED THERAPY IN HYPERTENSIVE PA-
TIENTS WITH DYSLIPIDEMIA 

Tabukashvili R., Kapetivadze V., Tchaava K., Gegeshidze N., 
Lazashvili T., Maglapheridze Z.

Tbilisi, State Medical University, Department of Propedeutics of 
Internal Deseases, Georgia

Purpose - studying of clinical efficiensy of the combined 
therapy (Amlodipin with Valsartan and fibrates) in hypertensive 
patients with dyslipidemia.

Were studied 58 patients (40-65 years old) with hypertension 
(the level of arterial pressure was ≥140/90 and ≤180/110mm.
Hg.RR). The patients have been divided into 3 groups: Group 1( 
n=18, middle age 55,8±5,9) were given Amlodipin 10 mg., Feno-
fibrates 200mg. (Lipantil); Group 2 (n=20, middle age 58,0±4,9) 
were given Exforge (Amlodipin 5mg./Valsartan 160mg.) and Li-
pantil 200mg.; Group3 (n=20, middle age 57,0±6,9) were given 
Exforge. Research duration- 4 months. Was done collection of 
anamnesis, calculation of BMI, Heart rate, Blood pressure. Be-
fore and after observation were investigated: lipid range, Total 
Cholesterol, Triglycerides, High Density Lipoproteins, Low 
Density Lipoproteins by using W.Friedwald’s formula.

After 4 month in group 3 was found significantly reduce 
of Blood Pressure, systolic- 26,6%, (р<0,001), and diastolic - 
18,0%; Significantly improve Lipid range. Were decreased the 
levels of Total Cholesterol -14,5%, Triglycerides-15,9%, Low 
Density Lipoproteins -20,2%. 

The combined therapy by Exforge and fibrates provides ef-
fective decrease in levels of blood pressure and improvement in 
lipid range in hypertensive patients with dyslipidemia.

Keywords: valsartan, amlodipin, lipantil, dyslipidemia, arte-
rial pressure.

РЕЗЮМЕ

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ С ДИСЛИПИДЕМИЕЙ

Табукашвили Р.И., Капетивадзе В.И., Чаава Х.М., 
Гегешидзе Н.Д., Лазашвили Т.Ц., Маглаперидзе З.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент пропедевтики внутренних болезней, Грузия

Целью исслндования явилось определение клинической 
эффективности комбинированной терапии валсартаном (бло-
катор рецепторов ангиотензина) с амлодипином - антагонист 
кальция (АК) и фибратами, назначаемой в составе стандарт-
ной терапии артериальной гипертензии с дислипидемией. 

Исследованы 58 больных в возрасте от 40 до 65 лет с ар-
териальной гипертензией (АГ) - артериальное давление (АД) 
≥140/90-≤180/110 мм рт. ст. Больные разделены на три группы: 
I группа больных (n=18, средний возраст 55,8±5,9 года) полу-
чали амлодипин (10 мг), микронизированный фенофибрат ли-
пантил 200 мг. II группа (n=20, средний возраст 58,0±4,9 г.) – ком-
бинированный препарат эксфорж (амлодипин 5 мг/валсартан 
160 мг) и липантил 200 мг в сутки, III группа пациентов (n=20, 
средний возраст 57,0±6,9 года) - эксфорж. Продолжительность 
исследования составила 4 месяца. 

Клиническое исследование включало: сбор данных анам-
неза, измерение роста и веса с вычислением индекса массы 
тела, частоты сердечных сокращений, уровней АД.

До начала и в конце наблюдения исследовали липид-
ный спектр крови с определением концентрации (ммоль/л) 
общего холестерина – ХС (ОХС), триглицеридов (ТГ), ХС 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) с вычислением 
уровня ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) по 
формуле W. Friedwald.

Спустя 4 месяца после приема препаратов эксфорж с липан-
тилом у больных наблюдался благоприятный рост физической 
работоспособности, достоверное снижение уровней АД: САД 
на 44,1±9,4 мм рт. ст. (-26,6%, р<0,001), ДАД на 17,7±4,4 мм рт. 
ст. (-18,0%), достоверное улучшение липидного спектра. ОХС 
снизился на 14,5%; ХС ЛПНП - на 20,2%; ТГ - 15,9%. 

На основании результатов проведенного исследования 
следует заключить, что сочетанное лечение артериальной 
гипертензии у больных с дислипидемией комбинирован-
ным антигипертензивным препаратом эксфорж с фибрата-
ми обеспечивает эффективное снижение уровня АД и улуч-
шение липидного спектра. 

reziume

arteriuli hipertenziiT da Tanmxlebi dislipi-
demiiT avadmyofebis kombinirebuli mkurnaloba

r. TabukaSvili, v. kapetivaZe, x. Waava, n. gegeSiZe, 
T. lazaSvili, z. maRlaferiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Sinagan daavadebaTa propedevtikis departamenti, 
saqarTvelo

mizani - kombinirebuli Terapiis (valsartani 
amlodipiniT da fibratebiT) klinikuri efeq-
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turobis Sefaseba avadmyofebSi arteriuli hiper-
tenziiT da Tanmxlebi dislipidemiiT. 
kvlevaSi CarTuli iyo 58 40-65 ww. asakis avad-

myofi, romelTac aReniSnebodaT arteriuli hip-
ertenzia (arteriuli wneva≥140/90 and ≤180/110mm. 
vwy. sv.) avadmyofebi dayofili iyo 3 jgufad: I  
jgufi (n=18, saSualo asaki 55,8±5,9ww), romelTac 
eZleodaT amlodipini 10 mg., mikronizirebuli 
fenofibrati 200 mg. (lipantili); II  jgufi (n=20, 
saSualo asaki 58,0±4,9ww) - kombinirebuli pre-
parati eqsforJi (amlodipini 5mg./valsartani 160 
mg.) da lipantili 200 mg. dReSi; III  jgufi (n=20, 
saSualo asaki 57,0±6,9ww.) – eqsforJi. dakvirveba 
grZeldeboda 4  Tvis manZilze.
kvleva moicavda: anamnezis Sekrebas, sxeulis 

masis indeqsis gansazRvras, gulis SekumSvaTa 
sixSiris gamokvlevas, arteriuli wnevis gansaz-

Rvras. kvlevis dasawyisSi da bolos xdeboda  
saerTo qolesterini,s trigliceridebis, maRali 
simkvrivis lipoproteidebis, dabali simkvrivis 
lipoproteidebis gansazRvra W. Friedwald-s formu-
liT. 
eqsforJisa da lipantilis kombinaciiT 4  Tvis 

mkurnalobis Semdeg avadmyofebSi aRiniSna: arte-
riuli wnevis statistikurad sarwmuno Semcireba 
sistoluris 26,6%-iT (р<0,001), diastoluris ki 
18,0%-iT; lipiduri speqtris sarwmuno gaumjobe-
seba: Semcirda saerTo qolesterinis maCvenebeli 
- 14,5%-iT, dabali simkvrivis lipoproteidebis - 
20,2%-iT, trigliceridebis 15,9%-iT. eqsforJiTa da 
lipantiliT kombinirebuli Terapia dislipidemi-
iT mimdinare arteriuli hipertenziiT avadmyofeb-
Si uzrunvelyofs arteriuli wnevis efeqtur re-
gulacias da lipiduri speqtris gaumjobesebas. 

HIGH MICROANGIOPATHY PREVALENCE IN OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA 
COMORBID TYPE 2 DIABETES PATIENTS

1-2Kakhniashvili T., 2Nikoleishvili L., 2Sherozia E., 3Shakarishvili R., 1-2Kurashvili R.

1Davit Tvildiani Medical University; Diabetes, 2Endocrine and Cardio-Pulmonary Disease Center «Diacor»; 
3P. Sarajishvili Institute of Neurology, Tbilisi, Georgia

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its complications com-
prise an important medical problem. According to International 
Diabetes Federation (IDF) 425 million people have diabetes 
mellitus worldwide in 2017. T2DM counts 90% of all cases of 
diabetes. It is predicted that this amount will achieve 629 million 
people worldwide in 2045. Every seven seconds one person dies 
from diabetes [1]. According to the multicenter trial published 
in 2013 type 2 diabetes only microvascular complications rate 
was 53.5% [2]. Growing prevalence of these diseases increases 
their actuality. Simultaneously it is increasing the prevention ne-
cessity of the above mentioned diseases and its complications. 
One significant problem is complications caused by obstructive 
sleep apnea (OSA). Recent data suggests that co-existence of 
T2DM and OSA is very frequent and that OSA worsens diabetes 
microvascular complications [3-5]. According to the American 
academy of sleep medicine (AASM), approximately 25 million 
people in USA have obstructive sleep apnea diagnosis (OSA) 
in 2014 [6]. Recent studies suggest that OSA worsens diabetes 
microvascular complications. In several studies conducted from 
2010 it was measured the links between sleep apnea and dia-
betes microvascular complications in patients with T2DM. The 
studies revealed strong association between OSA and microan-
giopathy [3,4,7].

The prevalence of OSA among Georgian T2DM patients and 
the prevalence of microangiopathy among these patients have 
not been studied yet. 

Our aim was to study OSA prevalence in patients with T2DM 
referred to the Diabetes, Endocrine and Cardiopulmonary Dis-
ease Center - ,,Diacor’’ Tbilisi and to evaluate the microangiopa-
thy rate among these two groups.

Material and methods. Data were obtained from T2DM pa-
tients enrolled in the prospective, cohort study. The study was 
being carried out in clinic ,,Diacor’’ Tbilisi, Georgia. All patients 
provided written informed consent for participation. The results 

presented here are an analysis on data from patients enrolled 
during October 2016-April 2018.

Patients were screened for OSA with the Epworth Sleepiness 
Scale [8] Patients scoring more than 11 points were invited to do 
Nocturnal, laboratory-based polysomnography (PSG) for final 
diagnoses [9] An apnea–hypopnea index (AHI) greater than or 
equal to 5 events per hour was consistent with an OSA diagnosis 
[10]. OSA severity was assessed on the basis of the AHI and the 
oxygen desaturation index (ODI) based on 4% oxygen desatura-
tion. OSA was classified as mild, moderate, and severe on the 
basis of AHI 5-15 events per hour, 15-30 events per hour, and 
greater than or equal to 30 events per hour, respectively [11].

The following data were collected: medical anamnesis; demo-
graphic and anthropometric data; Epworth sleepiness score data; 
laboratory (complete blood count, biochemistry, immunology, 
complete urine test, including urine albumin) and instrumental 
investigation data (fundoscophy, laboratory polysomnography). 

E- GFR was calculated using standardized serum creatinine, 
age, race and gender- developed by the modification of diet in 
renal disease (MDRD) study group and the chronic kidney dis-
ease epidemiology collaboration (CKD-EPI) [12]. Fundosco-
phy was done using digital retinal images for each eye by an 
ophthalmologist. Diabetic retinopathy was scored according to 
the International clinical diabetes retinopathy severity scale - 
the stage 1 is defined as no apparent Retinopathy, stage 2-mild 
non-proliferative diabetic retinopathy, stage 3-non-proliferative 
diabetic retinopathy, stage 4-severe non-proliferative diabetic 
retinopathy, stage 5-proliferative diabetic retinopathy [13]. 

All the laboratory-Instrumental Investigations assessment, an-
thropometric data and clinical improvement assessment frequency, 
also treatment approach and compensation quality assessment of 
T2DM and OSA are defined according to the European Associa-
tion for the Study of Diabetes, American Diabetes Association and 
American Academy of Sleep Medicine guidelines.
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Inclusion criteria: Adult type 2 diabetes patients. Exclusion 
criteria: Subjects with type 1 or other types of diabetes mellitus; 
pregnancy; alcohol/drug abuse; psychical disease; patients on 
hemodialysis; polysomnographically confirmed advantageously 
central OSA; cancer and any life threatening conditions.

Statistical analysis: Measures were presented as mean with 
standard deviation and the level of significance was defined as 
alpha = 0.05. With respect to potential biases of measurement, 
parameters with a non-Gaussian distribution of values were 
transformed by natural logarithm for statistical tests. Differences 
between groups were analyzed by ANOVAs. It was also evalu-
ated Relative Risk (RR), 95% CI intervals and Chi 2 statistics 
for qualitative variables.

Results and their discussion. From 263 recruited patients, 31 
were excluded and 232 analyzed. 54 (23.27%) patients were diag-
nosed OSA. From 54 T2DM patients with comorbid OSA (OSA+) 
most of the subjects 39 (72.22%) were male. Also, most of the sub-
jects 38 (70.37%) were in the age range 40-60 years. Diabetes dura-
tion more than 6 years was higher in OSA- group than in OSA+ 
group (82.58% OSA-; 55.56% OSA+ P = 0.0001, Table 1).

Definition of abbreviations: OSA =obstructive sleep apnea; 
CI=confidence interval; HbA1c=glycated hemoglobin; RR= relative 
risk; Cm= centimeter; BMI=Body mass index; CPAP=continuous 
positive airway pressure. From OSA + patients 12 (22.22%) had 
both diabetic retinopathy with microalbuminuria; 19 (35.19%)- dia-
betic retinopathy with chronic kidney disease (CKD), Fig. 1. 

 
Table 1. Demographics (n=232)

Variables OSA+
(N=54)

OSA-
(N=178)

Difference, RR 
or χ2 95%CI P value

Age

30-40 3 (5.56%) 4 (2.25%)

χ2 = 13.6942 0.00140-60 38 (70.37%) 81 (45.51%)

>60 13 (24.07%) 93 (52.25%)

Sex
Male 39 (72.22%) 87 (48.87%)

RR = 2.1873 1.2791 
to 3.7405 0.0042

Female 15 (27.78%) 91 (51.13%)
Diabetes duration

<6 years 24 (44.44%) 31 (17.42%)
RR = 2.5745 1.6525 

to 4.010 < 0.0001
³ 6years 30 (55.56%) 147 (82.58%)

HbA1c

<7.5% 19 (35.19%) 54 (30.34%)
RR = 1.1824 0.7280 

to 1.9203
0.4983 
(NS)>7.5% 35 (64.81%) 124 (69.66%)

Waist Circumference, cm 125.38 ± 21.33 105.20 ± 14.38 -20.180 -25.153 to 
-15.207 < 0.0001

Serum creatinine 75.66 ± 25.37 68.36 ± 21.81 -7.3 -14.243 to 
-0.358 0.0394

C peptide 3.23 ± 1.32 2.53 ± 1.42 -0.7 -1.128 to 
-0.272 0.0014

BMI kg/m² 40.44 ± 9.67 30.99 ± 5.65 -9.45 -11.529 to 
-7.371 < 0.0001

Insulin treatment 1 (1.85%) 8 (4.49%) RR = 0.4120 0.0527 to 
3.2214

0.3981 
(NS)

Oral hypoglycemic agents 17 (31.48%) 17 (9.55%) RR = 3.2963 1.8102 to 3.901 0.0001

Combined hypoglycemic 
treatment (insulin+ Oral 

hypoglycemic agents
36 (66.67%) 149 (83.71%) RR = 0.7964 0.6524 to 

0.9722 0.0253

CPAP therapy 26 (48.15%) N/A N/A N/A N/A

Positional therapy 28 (51.85%) N/A N/A N/A N/A

Urine Albumin 12 (22.22%) 36 (20.22%) RR = 1.0988 0.6164 to 
1.9586

0.7494
(NS)

Urine Protein 9 (16.67%) 28 (15.73%) RR = 1.0595 0.5333 to 
2.1051

0.8689(
NS)
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Fig. 1. Coincidence of diabetic retinopathy (DR), chronic kid-
ney disease (CKD) and microalbuminuria 

Definition of abbreviations: OSA =obstructive sleep apnea; 
DR=diabetic retinopathy; CKD=chronic kidney disease.

From 54 OSA + patients 19 (35.19%) was mild OSA, 
8(14.81%)-moderate OSA and 27 (50%)-severe OSA. Mean 
OSA duration in patients with mild OSA was 0.68, in moderate 
OSA-1.63, in severe OSA -3.07 (Table 2).

Definition of abbreviations: OSA =obstructive sleep apnea; 
AHI=apnea-hypopnea index, SD=standard deviation

Prevalence of CKD and coexistence of diabetic retinopathy 
and CKD was higher in patients with severe OSA, than in mod-
erate and mild OSA. (Fig. 2). 

 

Fig. 2. Distribution of patients with CKD and DR+CKD by 
the severity of OSA

Definition of abbreviations: OSA =obstructive sleep apnea; 
DR=diabetic retinopathy; CKD=chronic kidney disease

The study provides the information that coexistence of dia-
betic retinopathy and CKD as well as coexistence of diabetic 
retinopathy and microalbuminuria are quite frequent in OSA co-
morbide T2DM patients referred to the clinic ,,Diacor’’. Diabe-
tes duration was higher in OSA+ group than in OSA- group. We 
also found that HbA1c value more than 7.5 % was nearly similar 
in OSA+ and OSA- groups. So, we are able to conclude that 
prevalence of microangiopathy is higher in T2DM patients with 
OSA comorbidity, than without OSA and this is independent 
from HbA1c level. We also found that prevalence of obesity and 
hyperinsulinemia is higher in OSA+ patients than in OSA- pa-
tients. The research revealed that the prevalence of severe OSA 

was higher, than the prevalence of mild and moderate OSA and 
the duration of OSA was higher in patients with severe OSA. Al-
though the prevalence of CKD and coexistence of diabetic retinop-
athy and CKD were significantly higher in severe OSA group, than 
in mild and moderate OSA groups. So, we can conclude that OSA 
severity is associated with CKD and coexistence of diabetic reti-
nopathy and CKD. Also, OSA duration has an influence on OSA se-
verity. The research has limitations. We recruited the patients from 
one particular clinic and we are not able to generalize the results to 
all the Georgian population. But, taking into account the results we 
can suggest that it is important to screen all type 2 diabetes patients 
in Georgia for OSA, as the disease is associated with high preva-
lence of microangiopathy, the leading problem causing blindness 
and dialysis/kidney transplantation.
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Mean SD Mean SD Mean SD

OSA Duration, years
0.68 0.65 1.63 1.42 3.07 2.09

p1-2=0.0232 p2-3=0.0781 (NS) p1-3<0.0001
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SUMMARY

HIGH MICROANGIOPATHY PREVALENCE IN OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA 
COMORBID TYPE 2 DIABETES PATIENTS

1-2Kakhniashvili T., 2Nikoleishvili L., 2Sherozia E., 3Shakarishvili R., 1-2Kurashvili R.

1Davit Tvildiani Medical University; Diabetes, 2Endocrine and Cardio-Pulmonary Disease Center «Diacor»; 
3P. Sarajishvili Institute of Neurology, Tbilisi, Georgia

Our aim was to study OSA prevalence in patients with T2DM 
referred to the ,,Diacor’’ and to evaluate the microangiopathy 
rate among this two groups. Data were obtained from T2DM pa-
tients enrolled in a prospective, cohort study. The study was be-
ing carried out in the clinic ,,Diacor’’ Tbilisi, Georgia. Patients 
were screened for OSA with the Epworth Sleepiness Scale. Pa-
tients scoring more than 11 points were invited to do Nocturnal, 
laboratory-based polysomnography (PSG) for final diagnoses. 
The following data were collected: medical anamnesis; demo-
graphic and anthropometric data; laboratory (complete blood 
count, biochemistry, immunology, complete urine test, including 
microalbuminuria) and instrumental investigation (fundosco-
phy, laboratory polysomnography) data.

From the total 232 patients 54 (23.27%) were diagnosed with 
OSA. From OSA + patients 12 (22.22%) had coexistence of dia-
betic retinopathy and microalbuminuria, 19 (35.19%)- coexis-
tence of diabetic retinopathy and chronic kidney disease (CKD). 
Prevalence of coexisted diabetic retinopathy and CKD and CKD 
independently was significantly higher in patients with severe 
than in moderate and mild OSA patients. Our results suggest that 
it is important to screen all type 2 diabetes patients in Georgia 
for OSA, as the disease is associated with high prevalence of 
microangiopathy.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, obstructive sleep apnea, 
microangiopathy.

РЕЗЮМЕ

ВЫСОКАЯ ЧАСТОТА МИКРОАНГИОПАТИИ У ПАЦИЕНТОВ С КОМОРБИДНЫМИ СОСТОЯНИЯМИ: 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2 И ОБСТРУКТИВНЫМ АПНОЭ СНА  

1,2Кахниашвили Т.Ш., 2Николеишвили Л.Р., 2Шерозия E.Т, 3Шакаришвили Р.Р., 1,2Курашвили Р.Б.

1Медицинский университет им. Давида Твилдиани; 2Центр диабета, эндокринных 
и сердечно-легочных заболевании «Диакор»; 3Институт неврологии им. П. Сараджишвили, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось определение распростра-
нённости микроангиопатии при синдроме обструктивного 
апноэ во сне коморбидным сахарным диабете типа 2.

Проведено проспективное, когортное исследование пациентов 
с сахарным диабетом типа 2 (СДТ2), которые проходили лечение 
в Центре диабета, эндокринных и сердечно-легочных заболева-
ний «Диакор». В ходе исследования использовали Шкалу сон-
ливости Epworth Sleepiness Scale для скрининга синдрома об-
структивного апноэ во сне (СОАС). Пациенты, которые набрали 
11 баллов и больше для установления окончательного диагноза 
направлены на ночные лабораторные исследования полисом-
нографии. Изучены медицинские истории, демографические и 
антропометрические данные, результаты лабораторных (общий 
анализ крови, биохимия, иммунология, общий анализ мочи и 

мочевой альбумин) и инструментальных (фудоскопия и полисом-
нография) исследований. СОАС диагностирован у 54 (23,27%) из 
232 пациентов, из них у 12 (22.22%) выявлено сочетание диабети-
ческой ретинопатии и микроальбуминурии, у 19 (35,19%) - рети-
нопатии и хронического заболевания почек. 

Показатели распространённости хронического почечного 
заболевания, диабетической ретинопатии и хронического 
заболевания почек значительно выше были у пациентов с 
тяжелой степенью СОАС в сравнении с пациентами со сред-
ней и легкой степерью тяжести. Основываясь на результатах 
исследования, авторами делается вывод о необходимости 
проведения скрининга на СОАС для всех пациентов с СДТ2, 
поскольку заболевание связано с высоким распространени-
ем микроангиопатии. 

reziume

mikroangiopaTiis gavrceleba obstruqciuli Zilis apnoeTi 
komorbiduli Saqriani diabeti tipi 2-iT pacientebSi

1-2T. kaxniaSvili, 2l. nikoleiSvili, 2e. Serozia, 3r. SaqariSvili, 1-2r. yuraSvili

1daviT tvildianis samedicino universiteti; 2diabetis, endokrinuli da kardio-pulmonuri daavade-
bebis centri ,,diakori’’; 3petre sarajiSvilis saxelobis nevrologiis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis  mizans warmaodgenda obstruqci-
uli Zilis apnoesa (oZa) da mikroangiopaTiis 

gavrcelebis Seswavla Saqriani diabeti tipi 2-iT 
pacientebSi.
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Catarda p rospeqtuli, kohortuli kvleva Saqri-
ani diabeti tipi 2-iT (Sdt2) pacientebSi, romlebic 
mkurnalobdnen diabetis, endokrinuli da kardio-
pulmonuri daavadebebis centrSi ,,diakori’’. ob-
struqciuli Zilis apnoes (oZa) skriningisTvis 
gamoyenebuli iyo Epworth Sleepiness Scale. pacientebs, 
romlebic kiTxvariT agvrovebdnen 11 qulas da 
mets, saboloo diagnozis dadgenis mizniT utarde-
bodaT Ramis laboratoriuli polosomnografi-
uli kvleva. Sedwavlilia samedicino anamnezi, 
demografiuli da anTropometruli monacemebi, 
laboratoriuli (sisxlis saerTo analizi, bioqim-
ia, imunologia, Sardis saerTo analizi da Sardis 
albuminis gansazRvra) da instrumentuli (fundus-
kopia da polisomnografia) kvlevebis Sedegebi. 

232 paciantidan 54-s (23.27%) daudginda oZa-s 
diagnozi, maT Soris 12-s (22.22%) gamouvlinda di-
abeturi retinopaTia mikroalbuminuriasTan er-
Tad, 19-s (35.19%) - diabeturi retinopaTia Tirk-
mlis qronikul daavadebasTan erTad. Tirkmlis 
qronikuli daavadeba, aseve rogorc diabeturi 
retinopaTiisa da Tirkmlis qronikuli da-
avadebis Tanxvedra sarwmunod maRali iyo mZime 
oZa-s mqone pirebSi, vidre saSualo simZimisa 
da msubuqi oZa-s pirebSi. kvlevis Sedegebidan 
gamomdinare avtorebs gamotanili aqvT davsakva, 
rom aucilebelia yvela Sdt2-is mqone pacients 
Cautardes skriningi oZa-ze, radgan aRniSnu-
li daavadeba asocirebulia mikroangiopaTiis 
maRal prevalentobasTan.

CARDIOVASCULAR SYSTEM AND MUSCULOSKELETAL CHANGES 
OF THE SPORTSMEN WITH POLYMORPHISMS OF COL1A1 GENE

Nekhanevych О., Zhyliuk V., Logvinenko V., Onul N., Khomiak O.

State Establishment „Dnipropetrovsk Medical Academy of Health Ministry of Ukraine”, Ukraine

One of the anionic proteins of connective tissue (CT) ter-
ritorial matrix is collagen. The abnormality of its synthesis, 
transformation and deterioration follows most of CT dysplasia 
(CTD) [3]. 28 types of collagen [21], differing according to the 
molecular organization, organic and tissue material, are differen-
tiated. Type I collagen which occurs in most kinds of CT is one 
of the most spread. Type I collagen major feature consists in the 
counteraction to the CT strain. 

The most significant role in formation of Type I collagen ge-
netic pathology plays COLIA1gene located in 17q21.33 chro-
mosome. It codes protein alpha 1 that forms the basis of Type 
I collagen helical structure [10]. Of course, polymorphisms of 
COL1A1gene encounters in 1245 position, that is responsible 
for the transcriptional factor Sp1 interference, and involves sin-
gle nucleotide replacement of guanine (G) for thymine (T). It 
leads to the rising of the transcriptional factor Sp1strength and 
increasing of protein alpha 1 amount as a result Type I collagen 
characteristics change. 

The influence of such polymorphisms on the fall of the bone 
mineral density is the most explored [9, 10, 20]. There are some 
facts that polymorphisms of COL1A1gene (rs 1800012 TT) is a 
genetic marker in recent times. It is associated with such mus-
culoskeletal disorders of sportsmen as ligament ruptures, joint 
dislocations, tendinapathy [17,18]. Also this polymorphisms is 
connected with the development of the other CTD signs which 
are inguinal hernia [19], pelvic organ prolapse [12] together 
with the major vessels dysplasia [7].  

Consequently, the investigation of the extension and associa-
tion of COL1A1gene polymorphisms with CTD signs among 
sportsmen offers the opportunity for the doctors in sport medi-
cine to run differential diagnostics of CTD clinical forms to-
wards the prevention of complications during the training ex-
ercise stress.

People with CTD signs attract the particular attention of the 
experts when they decide on the access to the physical exertion. 
CTD is genetic abnormality of connective tissue, combined into 

syndromes and phenotypes on basis of external and/or viscero-
genic signs similarity. It is characterized with genetic inhomoge-
neity and multiplicity of clinical presentations from the innocent 
subclinical forms to the development of multisystem pathology 
following progredient progression [3]. In certain cases, such 
as valve prolapse and atypically located cords of ventricle of 
heart, sportsmen have eligibility doing sport [5, 14]. Moreover, 
some kinds of sport select people that have different CTD phe-
notype manifestations intentionally (high body height and arm 
span increase are useful for rowing, volleyball, basketball; an 
asthenic type and joints’ hypermobility are for modern rhythmic 
gymnastics, synchronized swimming) [5, 13]. There is no data 
concerning polymorphisms of COL1A1gene extension among 
the sportsmen, its connection with such CTD signs as joints’ 
hypermobility, postural disorder, back bone deflection, chest 
distortion, valve prolapse, atypically located cords of ventricle 
of heart, dilatation of arterial vessels in the available literature. 

The purpose of the study is an identification of the extension 
and impact of polymorphism of COL1A1 gene on cardiovascu-
lar system and musculoskeletal state of athletes. 

Material and methods. In order to support the objectives 85 
people in the ages from 9 to 32 were examined. The average 
age was 23.2±4.3 years, 33 of them were men (38.8%) and 52 
were women (61.2%). According to the sport specialization 20 
of them were representatives of team sports such as volleyball, 
football (23.5%) and 25 were from cyclic (swimming) sports 
(29.4%). Also 40 people of the given age but without any sport 
qualification (47.1%) were included. 

With the help of anthropometry and somatoscopy CT sys-
temic utilization (CTSU) was identified into dysplastic process 
which means that body mass index (BMI) was rated, dolicho-
stenomelia signs were identified by the billing of the hand, 
foot length and arm span equilibration to the body height as 
well as the correlation of the superior body segment with the 
inferior one [3]. Joints hypermobility was evaluated with the 
help of P. Beighton stanine [8]. Arch of the foot state, the ex-
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istence of back bone deflection, chest, skull, limbs distortion, 
striate atrophy, hernia, vessel pigmentation, skin expansion 
were estimated as well [3].

In the rest position electrocardiographic and echocardio-
graphic (EchoCG) examinations were done routinely [4, 
11]. We used 2-4 MHz phase transducer in 2D, M-, colour, 
pulse-wave, constant-wave and tissue Doppler modes. The 
dimensions and volumes of the heart chambers were mea-
sured according to the recommendations of the American 
Society of Echocardiography [11]. Left ventricular diastolic 
function was assessed by transmitral flow values at the pulse-
wave Doppler study and rate of movement of the mitral valve 
fibrous ring in the lateral part with Doppler visualization ac-
cording to the recommendations of the European association 
of echocardiography [15]. The filter was set to exclude high 
frequency signals and the Nyquist limit was adjusted to a range 
of 15 20 cm/s. Gain and sample volume were minimised to al-
low for a clear tissue signal with minimal background noise. 
Indicators of maximum early diastolic speed of (E) were mea-
sured from the apical four-chamber view with a 1-3 mm sample 
volume from the septal corner of the mitral annulus. We mea-
sured indicators of the maximum speed (cm/s) of early diastolic 
(E) and late diastolic mitral valve streams (A), maximum speed 
(cm/s) of early diastolic and late diastolic mitral annulus veloc-
ity (e’ and a’ respectively), early diastolic inflow acceleration 
time (AT, ms) and deceleration time (DT, ms) and calculated the 
following ratios: E/A, e’/a’, E/e’ and DT/AT.

Every sportsmen was examined with EchoCG using Philips 
HDI 5000 device (made in the USA, 2004). 2-4 MHz phased 
array transducer in 2D, M, Color, pulse-waved and constant-
waved D modes was utilized. Based on the results of anthro-
pometry and EchoCG 24 people with CTD signs were selected 
(main group). The control set involved 61 people without speci-
fied features. 

Blood sampling of the patients was occurred in fasting state 
between 10 am and 1 pm from the basilic vein; the obtained 
samples were kept at a temperature of 20 degrees below zero. 
Polymorphisms of COL1A1gene analysis included DNA purifi-
cation guided by the sorption purification with the help of panel 
Sorb-Am from AmpliSense (Russia); amplification (polymerase 
chain reaction (PCR) on the thermo cycler Rotor-Gene 6000 
from “Corbett Research” (Australia) with the specific primers 
for polymorphisms rs1800012 (+1245G/T (S/s) of COL1A-
1gene by the next procedure: after the preliminary DNA de-
naturation (5 min at a temperature of 98 degrees) 35 cycles of 
amplification were occurred in the next conditions: denaturation 
at a temperature of 96 degrees for 30 sec., DNA hybridization 
with primers and sequence synthesis, complementary template 
DNA at a temperature of 68 degrees for 20 sec., the final stage 

of synthesis was occurred at a temperature of 72 degrees for 10 
min.. To identify the alleles of COL1A1gene DNA hydrolysis 
was occurred with restriction ferments (DNA splitting was done 
in accordance with the algorithm provided by the producer of 
endonuclease Bsel 1 (LLP “SybEnzim”, Russia); electrophore-
sis in 8% polyacrylamide gel and imaging of restriction results 
(it was detected the fragments with quantity 108 p.o. that cor-
responded to T allele and quantity 85 p.o. for G allele). 

The statistical processing of the obtained results was occurred 
with help of the license application software program pack STA-
TISTICA (6.1, serial number AGAR909E415822A) [6]. The 
distribution type indices were analyzed with W-criterion by 
Shapiro Wilk. The accuracy of distinctions between the indices 
including the distribution type was identified with T- criterion by 
Student and U-criterion by Mann Whitney. To decide the impact 
of the studying factors on the examined groups, ANOVA analy-
sis of variance was used. Statistical significance threshold level 
of the obtained results was taken p˂0.05. The results are shown 
in the form of M±SD.

The work was done in respect of the commission of medical 
ethics regulations, geared towards the instructions of Conven-
tion of the Council of Europe “About protection of human rights 
and dignity in terms of biomedicine” (1997) and World Medical 
Association’s Declaration of Helsinki (2008).

Results and their discussion. Three genotypes which are 
GG, GT and TT were identified while DNA analyzing, where 
“unfavorable” T allele corresponded with the absence of restric-
tion site for endonuclease Bsel 1. It proves the existence of mu-
tation in COL1A1gene [2]. 

The analysis of distribution of genotype frequency and CO-
L1A1gene alleles due to polymorphisms rs 1800012 (+1245G/T, 
(S/s) in the samplings let to identify the increase of GG and TT 
genotypes as well as T allele among the people of the main 
group (p˂0.05, χ2=7,96). The expansion of alleles and COL1A-
1gene genotypes is presented in Table 1.

To identify the disparity in groups, differentiated by geno-
types, the one-way analysis of variance was occurred. Polymor-
phisms of COL1A1 gene rs 1800012 was selected in capacity of 
the group factor but the dependent factors were CTD external 
symptoms (Table 2). 

As it is seen from the data of table 2, people with genotype 
TT of polymorphisms rs  1800012 fundamentally differ in the 
musculoskeletal state that displays totally in CTSU point in-
crease. One-way analysis of variance was occurred to evaluate 
the impact of some alleles of this polymorphisms on the muscu-
loskeletal state. The existence of G or T allele of polymorphisms 
of COL1A1 gene rs  1800012 was selected in capacity of the 
group factor but the dependent factors were CT dysplasia exter-
nal symptoms (Table 3).

Table 1. The expansion of alleles and COL1A1gene genotypes due to polymorphisms rs 1800012

Groups GG genotype GT genotype ТТ genotype G allele Т allele

In general (n=85) 25 (29.4%) 57 (67.1%) 3 (3.5%) 82 (96.5%) 60 (70.6%)
Men (n=34) 10 (29.4%) 23 (67.7%) 1 (2.9%) 33 (97.1%) 24 (70.6%)

Women (n=51) 15 (29.4%) 34 (66.7%) 2 (3.9%) 49 (96.1%) 36 (70.6%)
Sportsmen (n=45) 11 (24.4%) 33 (73.3%) 1 (2.2%) 44 (97.8%) 34 (75.6%)

Non-sportsmen (n=40) 14 (35.0%) 24 (60.0%) 2 (5.0%) 38 (95.0%) 26 (65.0%)
Main group* (n=24) 6 (25.0%) 15 (62.5%) 3 (12.5%) 21 (87.5%) 18 (75.5%)
Control group (n=61) 19 (31.2%) 42 (68.9%) 0 61 (100.0%) 42 (68.9%)

*- р<0.05
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The evaluation of morphometric and cardiohemodynamic pa-
rameters in the rest position showed that CT skeleton abnormal-
ity among people with TT genotype led to the increase of bulbar 
aorta diameter, end-systolic dimension of heart as well as the 
deviation of parameters that characterize diastolic heart function 
(p˂0.05, Table 4). 

Study results of polymorphisms of COL1A1gene rs 1800012 
expansion showed critical extension (67.1%) of  heterozygous 
gene GT in the selected for analysis population  however het-
erozygous gene TT is found only with frequency of 3.5%. The 
rate of T allele in our study is 60% that has no statistic differ-
ence with the same allele expansion among European popula-
tion (p˂0.05). 

Associated trait of genotype TT involves dolichostenomelia, 
joints’ hypermobility, frequency increase of back bone deflec-
tion and as a result rising CT exhaustion level in dysplastic 
process that is corresponded with abnormality of CT skeleton 
qualitative composition among people with polymorphisms of 
COL1A1gene rs  1800012. This data explains more frequent 

traumas of tendon-ligament set among the sportsmen with this 
kind of mutation, which are described in some foreign publi-
cations [6, 7]. However these can be found some single works 
that are at variance with our data about the impact of polymor-
phisms, selected for the analysis, on dysplastic presentations [1]. 
That is why it is necessary to continue studying and detailing of 
the problem. 

Functionary unfavorable genotype TT leads to the changes in 
heart morphology and major vessels that is proved with the data 
of international studies [7]. 

Impairment in myocardial relaxation during diastole in 
those athletes is the earliest symptom of physical strain of 
the cardiovascular system as have been shown in previous 
publication [16]. The myocardium relaxation process deflec-
tion among the patients with TT genotype at the ratio of the 
incident diastolic flow’s max speed on the mitral valve to the 
fibrous ring movement of the mitral valve points at the ne-
cessity of this polymorphisms including, while planning of 
training load. 

Table 2. Impact of polymorphisms COL1A1gene rs 1800012 on the gradations 
of CT dysplasia’s external symptoms in the experimental groups, (M±SD)

Variable GG genotype
n=25

GT genotype
n=57

ТТ genotype
n=3

Arm length/body height, units 0.42±0.01 0.44±0.01 0.45±0,02*
Brush length/body height, units. 0.108±0.003 0.108±0.004 0.124±0.004*

Reach of the arms/body height, units. 1.02±0.03 1.02±0.03 1.07±0.03*
Hypermobility of Joints, balls 5.13±1.18 5.15±1.04 6.67±1.41*

Skin elasticity, cm 1.50±0.20 1.75±0.31 1.85±0.35*
Skin thickness, mm 1.25±0.27 1.21±0.25 1.50±0.31*

CTSU, balls 4.25±1.59 4.13±1.13 6.50±2.42*
*- р<0.05

Table 3. Impact of G and T alleles of polymorphisms of COL1A1gene rs 1800012 
on connective tissue dysplasia external symptoms development in the experimental groups, (M±SD)

Variable
G allele T allele

Positive
n=82

Negative
n=3

Positive
n=60

Negative 
n=25

Arm length/body height, units 0.43±0.01* 0.45±0.02 0.44±0.02 0.44±0.02
Brush length/body height, units. 0.11±0.01* 0.12±0.01 0.11±0.01 0.11±0.01

Reach of the arms/body height, units. 1,02±0.03* 1.07±0.03 1.03±0.03 1.02±0.03
Hypermobility of Joints, balls 5.14±1.20* 6.67±1.41 5.24±1.37 5.14±1.27

CTSU, balls 4.16±1.59* 6.50±2.42 4.26±1.61 4.25±1.49
*- р<0.05

Table 4. Impact of polymorphisms of COLIA1gene rs 1800012 on cardiohemodynamic parameters 
according to echocardiographic data, (M±SD)

Variable GG genotype
n=25

GT genotype
n=57

ТТ genotype
n=3

Bulbar aorta diameter, cm 2.72±0.21 2.77±0.24 3.03±0.37*
Maximum speed of early diastolic (E) mitral valve streams, cm/s. 85.3±11.1 90.3±15.7 75.2±9.0

Left ventricle diastolic diameter, cm 4.53±0.27 4.81±0.54 5.00±0.57*
Left ventricle systolic diameter, cm 2.84±0.21 2.96±0.44 3.05±0.47
Ejection fraction of left ventricle, % 66.4±2.8 68.6±5.9 70.2±6.1

Maximum speed of early diastolic (E) mitral valve streams/early 
diastolic mitral annulus velocity (e’), units 6.44±1.31 6.72±2.01 4.70±1.03*

* - р<0.05
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Conclusion.
1. The study results of polymorphisms of COL1A1gene 
rs 1800012 expansion pointed at the critical extension of hetero-
zygous gene GT in the selected for analysis population however 
heterozygous gene TT is found only with frequency of 3.5%.
2. Associated trait of genotype TT of polymorphisms of CO-
L1A1gene rs  1800012 involves dolichostenomelia, joints’ hy-
permobility, frequency increase of back bone deflection and as 
a result rising CT exhaustion level in dysplastic process that is 
corresponded with abnormality of CT skeleton qualitative com-
position.
3. Functionary unfavorable genotype TT leads to the changes 
in heart morphology, major vessels and myocardium relaxation 
process deflection.
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SUMMARY 

CARDIOVASCULAR SYSTEM AND MUSCULOSKEL-
ETAL CHANGES OF THE SPORTSMEN WITH POLY-
MORPHISMS OF COL1A1 GENE

Nekhanevych О., Zhyliuk V., Logvinenko V., Onul N., 
Khomiak O.

State Establishment „Dnipropetrovsk Medical Academy of 
Health Ministry of Ukraine”, Ukraine

The purpose of the study of the study is an identification of 
the extension and impact of polymorphism of COL1A1 gene 
on cardiovascular system and musculoskeletal state of athletes. 

85 people in the ages from 9 to 32 (the average age was 
23.2±4.3 years) with polymorphisms rs 1800012 of COL1A1 
gene were examined during this investigation. With the help of 
anthropometry and somatoscopy skeletal abnormalities were es-
tablished. To cardiohemodynamic investigation was used echo-
cardiography. Polymorphisms of COL1A1 gene analysis was 
done by polymerase chain reaction method.

The study results of polymorphism of COL1A1gene rs 
1800012 expansion pointed at the critical extension of hetero-
zygous gene GT in the selected for analysis population however 
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heterozygous gene TT is found only with frequency of 3.5%. 
Associated trait of genotype TT of polymorphisms of COL1A-
1gene rs 1800012 involves dolichostenomelia, joints’ hypermo-
bility, frequency increase of back bone deflection and as a result 
rising CT exhaustion level in dysplastic process that is corre-
sponded with abnormality of CT skeleton qualitative composi-
tion. Functionary unfavorable genotype TT leads to the changes 
in heart morphology, major vessels and myocardium relaxation 
process deflection.

Keywords: polymorphism, gene COL1A1, sportsmen, heart, 
skeleton. 

РЕЗЮМЕ 

ИЗМЕНЕНИЯ В СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИ-
СТЕМЕ И ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОМ АППАРАТЕ 
У СПОРТСМЕНОВ С ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНА 
COL1A1 

Неханевич О.Б., Жилюк В.И., Логвиненко В.В., 
Онул Н.М., Хомяк Е.В. 

Государственное  учереждеие «Днепропетровская меди-
цинская академия МЗ Украины», Украина

Целью исследования явилось определение влияния поли-
морфизма гена COL1A1 на состояние сердечно-сосудистой 
системы и опорно-двигательного аппарата у спортсменов. 

Обследованы 85 спортсменов в возрасте от 9 до 32 лет 
(средний возраст составил 23,2±4,3), которые занимались 
игровыми и циклическими видами спорта. Изменения в опор-
но-двигательном аппарате у спортсменов определяли с помо-
щью антропометрии и соматоскопии, для оценки кардиогемодина-
мических сдвигов применяли эходопплеркардиогрфическое 
обследование, полиморфизм гена COL1A1 определяли мето-
дом полимеразной цепной реакции. 

Результаты исследования полиморфизма rs1800012 гена 
COL1A1 показали значительную распространенность сре-
ди исследуемых спортсменов гетерозиготного варианта GT, 
который встречался с частотой 67,1%, при этом гомозигот-
ный вариант гена – ТТ установлен в 3,5%. Фенотипически 
генотип ТТ полиморфизма rs1800012 гена COL1A1 про-
являлся в долихостеномелии, гипермобильности суставов, 
увеличении частоты деформаций позвоночника и эластич-
ности кожи, уменьшении толщины кожи и, как следствие, в 
увеличении общего показателя вовлечения соединительной 
ткани в диспластический процесс, что связано с нарушени-

ем качественного состава соединительнотканного каркаса. 
Функционально неблагоприятный генотип ТТ приводит к 
изменениям морфологии сердца и крупных сосудов и от-
клонениям в процессах релаксации миокарда. 

reziume

cvlilebebi gul-sisxlZarRvTa sistemasa da 
sayrden-mamoZravebel aparatSi sportsmenebSi 
geni COL1A1-is polimorfizmiT

o. nexaneviCi, v. Jiliuki, v. logvinenko, n. onuli, 
e. xomiaki

saxelmwifodawesebuleba "dnepropetrovskis sa-
medicino akademia", ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda geni COL1A1-is 
polimorfizmis gavlenis Sefaseba  gul-sisx-
lZarRvTa sistemisa da sayrden-mamoZravebel 
aparatis mdgomareobaze sportsmenebSi. gamokv-
leulia 9-32 wlis asakis 85 sportsmeni (saSu-
alo asaki - 23,2±4,3 w. ), romlebic dakavebuli 
iyvnen sportis saTamaSo da cikluri saxeobe-
biT. sportsmenebSi sayrden-mamoZravebeli apara-
tis cvlilebebi ganisazRvra anTropometriis da 
somatoskopiis gamoyenebiT, kardiohemodinamikuri 
Zvrebi Sefasda eqodoplerkardiografiiT, geni 
COL1A1-is  polimorfizmi  - jaWvur-polimeruli 
reaqciis meTodiT.
geni COL1A1-is rs1800012 polimorfizmis kvlevis 

Sedegebma aCvena heterozigoturi variant GT-is 
mniSvnelovani gavrceleba gamokvleul sports-
menTa Soris sixSiriT 67,1%; amasTan, genis ho-
mozigoturi varianti  TT dadgenilia  3,5%-Si. feno-
tipiurad genotip TT-s geni COL1A1-is rs1800012 
polimorfizmi gamovlinda doliqostenomeliis,  
saxsrebis hipermobilobis, xerxemlis da kanis 
elastikurobis deformaciebis sixSiris zrdiT, 
kanis sisqis SemcirebiT da, rogorc amis Sedegi 
– displaziur procesebSi SemaerTebeli qsovi-
lis CarTvis saerTo maCveneblis momatebiT, rac 
dakavSirebulia SemaerTebelqsovilovani karka-
sis xarisxobrivi Semadgenlobis darRvevasTan. 
funqciurad arakeTilsaimedo genotipi TT iwvevs 
gulisa da msxvili sisxlZarRvebis morfolo-
giis cvlilebebs da darRvevebs miokardiumis re-
laqsaciis procesebSi.

РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В ПАТОГЕНЕЗЕ РОЗАЦЕА У ЖЕНЩИН В ПЕРИМЕНОПАУЗНОМ ПЕРИОДЕ

Цискаришвили Ц.И., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Н.В., Мгебришвили Э.Дж., Цискаришвили Н.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент дерамтовенерологии, Грузия

Изменения, происходящие в структуре населения за по-
следнее десятилетие, значительно увеличили число женщин 
в перименопаузном периоде. Проявление климактериче-
ского синдрома отличается полиморфностью - от единич-

ных симптомов до полисимптомности. Биоритмологиче-
ской особенностью климактерического синдрома является 
клинически выраженная дезадаптация физиологических 
функций женского организма в условиях повышенной ак-
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тивности его адаптационных систем. Ключевую роль в 
патогенезе розацеа играет кожный воспалительный про-
цесс. Воспаление инициируется при участии TLR2 (Toll-
like receptor, Толл-подобные ренцепторы) рецепторов. Эти 
трансмемебранные структуры активируются физическими 
факторами (УФО, высокой и низкой температурой), анти-
генами (хитиновая оболочка D. folliculorum, гликопротеиды 
B.oleronius), нейропептидами при стрессе (нейроиммунные 
механизмы или формирование висцеро-кутанных рефлек-
сов) [8]. Дальнейшее развитие воспаления обусловлено 
секрецией кератиноцитами воспалительных протеаз (ма-
тричные металлопротеиназы, калликреинкиназы) и анти-
микробных пептидов (альфа-, бета-дефензины и катели-
цидин LL-37). В настоящее время именно кателицидину 
LL-37 отводится значимая роль в развитии розацеа. Этот 
антимикробный полипептид, состоящий из 37 аминокислот, 
относится к семейству калликреин-кинина. Его уровень в 
пораженной коже значительно повышен при всех субтипах 
розацеа. Продукция LL-37 усиливается под влиянием всех 
триггерных факторов розацеа. Патофизиологические эф-
фекты кателицидина сводятся к повышению продукции хе-
мокинов клетками дермы (лейкоциты, гистиоциты, тучные 
клетки), хемотаксису иммунных клеток в очаг воспаления, 
усилению пролиферации эндотелия сосудов и ангиогенеза 
за счет увеличения секреции фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF) [9,10]. В результате патофизиологических из-
менений нарушается архитектура межклеточного матрикса, 
неоангиогенез и регуляция нейрососудистых связей в коже. 
Формируются стойкая эритема и телеангиэктазии - основ-
ные признаки розацеа. Таким образом, ключевая роль в ме-
ханизме вазодилятации, увеличения проницаемости сосу-
дов, развития воспаления и ангиогенеза принадлежит VEGF 
и цитокину интерлейкин -8 (IL-8) [3-5].

Известно, что значимый продукт секреции эпифиза 
гормон мелатонин - универсальный регулятор жизнен-
ных функций и биоритмов организма, отвечает за рит-
мическое, интегральное функционирование нейроэн-
докринной и иммунной систем, определяет адекватное 
приспособление личности к окружающей среде. Наруше-
ние его биосинтеза играет значимую роль в этиопатоге-
незе практически всех болезней. Взаимодействие мелато-
нина с клетками может происходить различными путями 
[1,2]. Мелатонин обладает амфифильными свойствами, 
т.е. растворяется как в воде, так и жирах, благодаря чему 
преодолевает все тканевые барьеры, воздействует на вну-
триклеточные процессы как минуя систему рецепторов и 
сигнальных молекул, так и путем взаимодействия с ядер-
ными и мемебранными рецепторами [6,7].

Исходя из вышеизложенного, проведение мониторинга 
мелатонина, некоторых провоспалительных цитокинов в 
крови больных розацеа в климактерическом периоде как од-
ного из возможных критериев оценки тяжести заболевания, 
представляется целесообразным и весьма актуальным.

Целью исследования явилось определение концентрации 
мелатонина, фактора роста эндотелия сосудов и IL-8 у жен-
щин в перименопаузальном периоде больных розацеа.

Материал и методы. Под наблюдением находились 15 
женщин в возрасте от 43 до 65 лет с различными клиниче-
скими проявлениями розацеа и тяжелым климактерическим 
синдромом. Контрольную группу составили 15 женщин, 
больных розацеа той же возрастной группы, без климакте-
рического синдрома. При подборе клинического материала 
учитывались диагностические критерии розацеа: транзи-

торная/постоянная эритема на протяжении более трех ме-
сяцев; поражение центральной части лица (Т - зона); теле-
ангиэктазии, папуло-пустулы - дополнтительные признаки; 
эдема (отек) поражение глаз, фиматозные разрастания - вто-
ричные изменения.

Комбинация признаков определяла субтип розацеа. В 
ходе исследования использована классификация розацеа 
James Q�����������������������������������������������, включающая четыре субтипа [8]. Среди наблюда-
емых больных в обеих группах отмечались I и II субтипы 
- эритематозно - телеангиэктатическая розацеа (n=5); II суб-
тип - папуло-пустулезная розацеа (n=10).

Содержание мелатонина, концентрацию VEGF, IL-8 в крови 
у больных розацеа определяли методом иммуноферментного 
анализа ELISA и выражали в пг/ мл. Диагноз в обеих груп-
пах больных ставился на основании первичных и вторичных 
признаков розацеа. Первичные признаки: преходящая или по-
стоянная эритема: папулы и пустулы, телеангиэктазии. Вто-
ричные признаки: чувство жжения, особенно в облсти скул, 
шелушение кожи, отек мягкий в течение нескольких дней или 
плотный, чаще сочетающийся с папулами и пустулами, глаз-
ные проявления, повреждение кожных покровов по перифе-
рии лица. Степень тяжести розацеа (в пределах от 0 до 5 бал-
лов) определяли с применением показателя IGA. 

Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием пакета статистических программ Statistic For 
Windows с вычислением средней арифметичсекой и и ее 
стандартной ошибки (M±m). Различие между сравниваемы-
ми группами считали достоверным при р<0,5.

Результаты и их обсуждение. Наблюдаемые больные раз-
делены на 2 группы: больные розацеа (n=15) с выраженным 
климактерическим синдромом и больные розацеа без кли-
мактерического синдрома (n=15). Эритематозно-телеангиэк-
татическая розацеа характризовалась развитием персистиру-
ющей эритемы в центральной зоне лица и многочисленных 
телеангиэктазий. При этом периорбитальные зоны оставались 
свободными от высыпаний. Больные предьявляли жалобы на 
периодическое чувство жара, жжения, зуд, которые развива-
лись или усиливались после употребления горячей и острой 
пищи, алкоголя, физической нагрузки, горячей ванны. В каж-
дой группе эта форма отмечалась у 5 больных. При папуло-пу-
стулезном субтипе розацеа (по 8 пациентов в каждой группе) 
периодически развивались мелкие папулы красного цвета, пу-
стулы и папуло - пустулы на фоне гиперемии в области лба и 
щек. В 4 случаях папуло-пустулезная форма дерматоза разви-
лась самостоятельно, в 2 - после эритематозно-телеангиэкта-
тической розацеа и в 4 случаях папуло-пустулезная форма со-
четалась  с эритематозно-телеангиэктатической розацеа. При 
офтальмической розацеа наблюдались сомптомы воспаления 
глазного яблока и век. В случае поражения глаз отмечались 
сухость, чувство инородного тела, зуд, жжение, светобоязнь, 
отек, кератит (2 случая в каждой группе). 

С целью определения возможной взаимосвязи изменения 
концентрации мелатонина с некоторыми показателями ци-
токинового статуса у больных розацеа были соспоставлены 
полученные в обеих группах параметры (таблица).

Из таблицы явствует, что концентрация мелатонина в 
группе больных розацеа с климактерическим синдромом 
значительно уменьшена в сравнении с показателями в груп-
пе здоровых (11,6±1,5 пг/мл при норме ≥20 мг/мл) В группе 
больных розацеая без климактрического синдрома концен-
трация мелатонина приближалась к норме (19,1±2,3 пг/мл ). 

Концентрация вазоактивных пептидов у больных раз-
личными клиническими формами розацеа в обеих группах 
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(группа больных с выраженным климактрическим синдро-
мом и его отсутствием) значительно отличалась от показа-
телей в группе здоровых. В обеих группах больных розацеа 
четко прослеживалась тенденция повышения концентрации 
VEGF (460,5±50,4; 450±51,4 при норме 280,5±25,5 пг/мл) и 
IL-8 (35,5±5,4 пг/мл; 33,8±6,5 при норме 10.55±0,6 пг/мл). 
Следует отметить, что измнение этих параметров не корре-
лировало с клинической формой дерматоза.

Ниже приводится диаграмма, иллюстрирующая резуль-
таты сопоставления изученных параметров в обеих группе 
больных розацеа. 

Диаграмма. Концентрация мелатонина и вазоактивных 
пептидов у больных розацеа 

Согласно полученным результатам в I группе больных на-
ряду с понижением концентрации мелатонина отмечается 
повышение концентрации вазоактивных пептидов (VFGE, 
IL-8). Повышение концентрации вазоактивных пептидов 
IL-8, VEGF, являясь мощным провоцирующим фактором 
повышения проницаемости, атонии и хрупкости сосудов, 
доказывает их непосредственное участие в механизме раз-
вития розацеа, согласно данным других исследований [3,9], 
эти параметры являются основными звеньями в патогенезе 
розацеа. Механизмы продукции мелатонина окончательно 
не установлены. В литературе [7] представлено несколько 
гипотез продукции мелатонина. Для установления спец-
ифичности выраженного понижения секреции мелатонина 
для больных розацеа с климактрическим синдромом необ-
ходимо продолжить более широкомасштабные, углублен-
ные исследования. 

На основании полученных результатов следует заклю-
чить, что включение мелатонинсодержащих препаратов в 
лечение больных розацеа с климактирческим синдромом 
при понижении концентрации мелатонина способствует 
улучшению результатов терапии. 
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SUMMARY

FEATURES OF ROSACEA PATHOGENESIS IN PERI-
MENOPAUSAL WOMEN

Tsiskarishvili Ts., Katsitadze A., Tsiskarishvili N.V., 
Mgebrishvili E., Tsiskarishvili N.I.

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatology 
and Venereology, Georgia

In patients with rosacea, the monitoring of blood melatonin 
in the menopausal period, as one of the criteria for assessing the 
severity of the disease, seems appropriate and pathogenetically 
justified. 

The aim of this study was determination of blood melatonin, 
VEGF, IL-8 concentration in perimenopausal period of women 
suffering by rosacea.

43 to 65 years old 15 women with various clinical manifesta-
tions of rosacea, and severe climacteric syndrome were under 
observation. The control group consisted of 15 female patients 
with rosacea but without climacteric syndrome. Melatonin, 
VEGF,IL-8 level in serum were determined by ELISA (IBL - 
international - reagent), the results were expressed in pg/ml).

Таблица. Концентрация мелатонина и некоторые показатели цитокинового статуса 
у сравниваемых групп больных розацеа 

Показатели
Больные розацеа 

с климактерическим синдромом 
(n=15)

Больные розацеа 
без климактерического  

синдрома (n=15)

 Показатели в группе 
здоровых(n=15)

Мелатонин 11,6±1,5* 19,1±2,3 ≥ 20 пг/мл
VEGF 460,5±50,4* 450,±51,4 * 280,5±25,5
IL-8 35,5±6,8* 33,8±6,5* 10,55±0,6

* - р<0,05 достоверность различий относительно группы здоровых 
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As the results of the study showed, the concentration of vasoac-
tive peptides in patients with rosacea differes significantly from 
those in the control group. Increase the concentration of cytoki-
nesin in the blood of patients with rosacea indicate that they are 
playing significant role in the pathogenesis of rosaceaAccording 
to the results of the study, the concentration of melatonin was 
reduced in all patients with rosacea (the main group). The degree 
of reduction was in direct correlation with the severity of cli-
macteric syndrome (11,6÷1,5 pg/ml at a rate of ≥ 20,0 pg/ml). In 
the control group, the melatonin concentration was approaching 
to the norm (19.1 pg/ml).

Statistical analysis of received data revealed the correlation in 
between of the severity of dermatosis and changes in lipid me-
tabolism and concentration of melatonin (R = 0,91; p <0,05) in 
the main group of patients (with rosacea and climacteric period).

Thus, on the basis of the obtained results it can be conclud-
ed that the inclusion of melatonin-containing preparations in 
prescription for rosacea patients having climacteric syndrome 
pathogenetically is justified.

Keywords: pathogenesis rosacea, women in perimenopausal 
period.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В ПАТОГЕНЕЗЕ РОЗАЦЕА У 
ЖЕНЩИН В ПЕРИМЕНОПАУЗНОМ ПЕРИОДЕ

Цискаришвили Ц.И., Кацитадзе А.Г., 
Цискаришвили Н.В., Мгебришвили Э.Дж., 
Цискаришвили Н.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент дерматовенерологии, Грузия

Проведение мониторинга мелатонина, провоспалитель-
ных цитокинв (VEGF, IL-8) в крови больных розацеа в кли-
мактирческом периоде, как одного из критериев оценки сте-
пени тяжести заболевания, представляется целесообразным 
и весьма актуальным. 

Целью исследования явилось определение концентрации 
мелатонина, фактора роста эндотелия сосудов и IL-8 у жен-
щин в перименопаузальном периоде больных розацеа.

Под наблюдением находились 15 женщин в возрасте от 
43 до 65 лет с различными клиническим проявлениями 
розацеа и тяжелым климактирическим синдромом. Кон-
трольную группу составили 15 женщин больных роза-
цеа у которых не отмечался климактерический синдром. 
Уровень мелатонина, концентрацию цитокинов, фактора 
роста эндотелия сосудов и IL-8 в сыворотке крови опре-
деляли иммуноферментным медодом ELISA, реагентом 
IBL-international.

Результаты исследования выявили, что концентрация 
мелатонина понижена у всех больных розацеа основной 
группы. Степень понижения концентрации мелатонина на-
ходилась в прямой корреляционной связи с тяжестью про-

явления климактрического синдрома (11,6÷1,5пг/мл при 
норме ≥20,0 пг/мл). В контрольной группе концентрация 
мелатонина приближалсь к норме (19,1 пг,мл). В обеих 
группах больных розацеа отмечалось статистически до-
стоверное повышение концентраии вазоактвных пептидов 
VEGF, IL-8

Таким образом, на основании полученных результатов 
следует заключить, что включение мелатонинсодержащих 
препаратов в лечение женщин с климактиричеаким синдро-
мом больных розацеа патогенетически оправдано.

reziume

perimenopauzur periodSi myofi rozaceaTi da-
avadebuli qalebis mkurnaloba melatoniniT 

c. ciskariSvili, a. kacitaZe, n.v. ciskariSvili, 
e. mRebriSvili, n.i. ciskariSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
dermatovenerologiis departamenti,  saqarTvelo

klimaqteruli  sindromis gamovlineba atarebs 
polimorful xasiaTi (erTeuli an mravali simp-
tomi). bioriTmulad klimaqsi warmoadgens qalis 
organizmis fiziologiuri funqciebis kliniku-
rad gamoxatuli dezadaptacias misi adaptaci-
uri sistemebis momatebul aqtivobis pirobebSi. 
cnobilia, rom vazodilataciis, anTebis ganviTa-
rebaSi, sisxlZarRvTa ganvladobis momatebaSi da 
angiogenezSi mniSvnelovan rols asrulebs VEGF, 
IL-8 organizmis bioriTmebis regulators ki war-
moadgens melatonini. melatoninze damokidebuli 
organizmis neiroendokrinuli da imunuri sis-
temebis riTmuli, integrirebuli fumqcionireba, 
misi biosinTezis darRveva praqtikulad iwvevs 
mraval daavadebas. 
kvlevis mizans warmoadgenda perimenopauzur 

periodSi myof rozaceaTi daavadebul qalebSi 
melatoninis da zigierTi vazoaqtiuri peptidis 
koncentraciis gansazRvra.
dakvirveba warmoebda 43-dan  65 wlis asakis 

rozaceaTi daavadebul 30 qalze, aqedan 15 iyo 
gamoxatuli klimaqteruli sindomiT, xolo 15-s 
klimaqteruli sindromi ar aReniSneboda. mela-
toninis da vazoaqtiuri peptidebis gamokvleva 
ganxorcielda imunofermentuli ELISA meTodiT. 
Catarebuli kvlevis Sedegad orive sakvlev 

jgufSi gamovlinda citokinebis koncentracis 
statistikurad sarwmuno mateba, xolo melato-
ninis maRali koncentracia aRmoCnda mxolod 
klimaqteruli sindromiT daavadebul qalebSi. 
aqedan gamomdinare satatiis avtorebs mizan-
Sewonilad miaCniaT da rekomendacias uweven 
melatoninSemcveli preparatebis gamoyenebas 
klimaqterul periodSi myofi rozaceaTi da-
avadebuli qalebis mikyrnalobaSi. 
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In accordance with  Global Burden of Disease (GBD), acne 
vulgaris affects approximately up to 85% of young adults aged 
12-25 [17]. The synthesis of androgens during puberty explains, 
in part, why acne is prevalent in this age category, regardless of 
socioeconomic status, nationality and gender. According to large 
studies, within the UK, France, and the USA acne consistently 
represents the top three most prevalent skin disorders in the gen-
eral population [12]. Analogical data reported for young adultsin 
different countries over the world [9].

Currently, the rising incidence of acne vulgaris in late adoles-
cence is a global issue; however, it is unknown whether this in-
creasehigher prevalence of Western diet, earlier onset of puberty, 
genetic drift, or a side effect of unknown environmental factors [1]. 

Acne pathogenesis. 
Acne vulgaris is a polymorphic and multifactorial skin con-

dition, which is based on pathology of pilosebaceous unit as-
sociated with its functional activity and development of inflam-
matory (papules and pustules) and non-inflammatory (open and 
closed comedones) lesions on androgen-sensitive areas of the 
skin. [1]. It includes pathologically hyperproduction of serum, 
abnormal follicular keratinization, formation of P. acnesbiofilms 
and colonies, and finally the release of proinflammatory media-
tors to the skin [13].

While the development of the microcomedones is the initial 
sign of acne, the exact reason for promoting such reaction re-
mains unknown. Known that acne-prone persons have larger 
sized sebaceous glands that are induced at the time of puberty.
Dihydrotestosterone (DHT) shown to be more selective to sebo-
cytes of the face but not the leg. This explains the predisposition 
of acne lesions to certain areas on the body, for example, T-zone 
of the face, chest and upper back [7].	

In the meantime, while sebum secretion is abundant, failure to 
shed intrafollicular keratinocytes results in obstruction of the pi-
losebaceous units with sebum and keratolytic debris resulting in 
larger comedones. This, in turn, leads to occlusion and studding 
of the follicular units with the pathogenic P. acnes leading to an 
exaggerated inflammatory response [8]. A number of agents are 
secreted by P. acnes and include the enzymes lipase and prote-
ase that manage to disrupt and degrade the follicular wall and 
promote a cascade of inflammatory reactions and release of che-
motactic factors [14].

Despite the fact that acne can occur as an independent disease, 
in some cases it is a cutaneous marker or component of endocrine 
diseases such as congenital adrenal hyperplasia, SAHA syndrome, 
HAIR-AN syndrome, polycystic ovary syndrome [21].

It is known that nonsignificant and short-term changes in the hor-
monal balance can provoke exacerbation and manifestation of acne 
in women. There are hormonal changes associated with menstrual 
cycle, functional hyperprolactinemia, the use of combined oral 
contraceptives with a high content of progesterone or the use of 
anabolic steroids, as well as other medicines, with temporary dys-
function of the hypothalamus, transient functional hyperplasia with 
increased secretion of the adrenals and gonads; and the permanent 
or periodic application of comedogenic cosmetics.

Several studies have analyzed” causes of acne and seborrhea in 
women, the role of pituitary “sebotrophic triggers”, which increase 
the rate of sebum in women, including conditions with increased 
level of «mammothrophic hormones» in mammary gland tumors, 

sometimes during pregnancy, postpartum and breast-feeding;  the 
role of increasing prolactin and melanostimulating hormone as “se-
botrophic hormones” was considered. [2]. 

Hormones involved in acne pathogenesis
Hormones involved in acne pathogenesis include androgens, 

insulin and insulin-like growth factor-1, CRH, pituitary hor-
mones, glucocorticoids [7].

Androgens
Androgens consider as one of potent acnenogens regulating 

sebum production from a number of available precursors found 
in both men and women. This androgen-associated secretion of 
sebum mediated by potent androgens such as testosterone and 
DHT and its longer fasting sulfate, dehydroepiandrosterone sul-
fate. DHEA is mainly produced by the adrenal glands, while the 
ovaries produce androstenedione and adrenal glands in equal 
proportions. Of interest, 5α-reductase enzyme in the infundibu-
lar sebocytes can transform the testosterone to the 5–10 times 
more active DHT [14].

Insulin and insulin growth factor 1
Insulin induced the growth and maturation of sebaceous glands. 

This action mediate through upregulation of GH receptors on the 
sebocytes by insulin [16]. Moreover; insulin inhibits production of 
sex hormone binding globulin from the liver and further plays a 
positive feedback effect on adrenal and ovarian androgenesis. The 
association between diet and acne can be justified by the fact that 
highly glycemic index foods lead insulin release and mediate ex-
cess androgen and sebum production [20].

Corticotrophin-releasing hormone (СRH)
CRH secreted by the hypothalamus is converted to proopi-

omelanocortin in the anterior part of pituitary. Proopiomela-
nocortin transforms to ACTH and melanocyte-stimulating 
hormone, which upregulate the cortisol secretion cycle. CRH 
targets the sebaceous glands and promotes lipogenesis by en-
hancing androgen bioavailability and by stimulating the trans-
formation of DHEA to testosterone [6].

Glucocorticoids
Glucocorticoids are thought to increase acne lesions (steroid 

acne) through their increased Toll-like receptor 2 gene expres-
sions and further release of the proinflammatory mediators[19].

Pituitary hormones implicated in acne pathogenesis
1.  ACTH stimulates sebum production [10].
2. GH promote the differentiation of the sebocytes and stimulates 
the conversion of testosterone to DHT by 5α-reductase [5]. 
3. LH regulate androgens, which are secreted by the ovaries [10].
4. Prolactin: prolactin receptors are well in the adrenal glands. 
In cases of hyperprolactinemia, adrenal androgens are secreted 
in an increased quantity and contribute to the rapid formation of 
acne lesions [5].
Assessment of endocrine status is not mandatory for those who 
experience short bouts of onset and offset or those who respond 
well to standard treatments. However, in the more resistant cases 
and for those who fail to respond to standard acne treatment, 
endocrinal evaluation is an important tool to consider as well as 
in the following cases:
1. Late-onset acne (manifestation in the third decade)
2. Treatment -resistant acne
3. Prepubertal acne
4. Stress-exacerbated acne

СLINICAL  AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS 
WITH ADOLESCENCE ACNE AND ACNE TARDA

Azanbayeva D., Batpenova G., Tarkina T., Algazina T., Kotlyarova T.

JSC “Astana Medical University”, Kazakhstan
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5. Premenstrual onset
6. Hyperandrogenism
7. Signs of virilization (clitoromegaly, deepened voices, and 
masculine features)
8. Polycystic ovary syndrome, SAHA-syndrome, HAIR-AN 
syndrome and others 
9. Signs of hyperinsulinemia (obesity in the trunks, achrohor-
dones, and acanthosis nigricans)
10. Localization of the acne lesions. It is well recognized that 
hormonal acne locates in the lower part of face along the chin 
and jaw lines [8].

Hyperprolactinemia and acne
Hyperprolactinemia is a typical condition, which character-

ized with increased level of prolactin producing reproductive 
dysfunction in male and female, resulting in hypogonadism, 
infertility and galactorrhea. It may be also asymptomat-
ic. Hyperprolactinemia may be secondary to pharmacologi-
cal or pathological interruption of hypothalamic-pituitary 
dopaminergic pathways or idiopathic [11]. The prevalence is 
approximately 0.5% in women and 0.07% in men in healthy 
population. Hyperprolactinemia occurs in young women 
aged 25-40 years more often, much less often in men with the 
same age [4].Hyperprolactinemia promote over secretion of 
dehydroepiandrosterone sulfate by adrenal glands  and cause 

hyperandrogenemia, which plays key role in acne pathogen-
esis. [17].Thus, the study of the clinical features of acne and 
evaluation of the hormonal status in acne patients is one of 
the relevant aspects of dermatology, requiring attention of 
dermatologists and endocrinologists. Therefore, we conduct-
ed case-control study to observe the effects of hyperprolac-
tinemia for the clinical features of acne vulgaris.

Materials and methods. Two hundred sixty-nine patients 
with acne vulgaris were recruited from private practice clinic 
and Center of Dermatology and prevention of sexually transmit-
ted diseases, Astana city, Kazakhstan. All patients were assessed 
clinically and measured level of prolactin with complete medi-
cal history under supervision of dermatologist.Respective con-
sent forms from the patients recruited for the study were signed. 
The patient’s age ranged from 18 to 58 years. Degree of acne 
severity was established by assessing the number of non-inflam-
matory and inflammatory lesions, which reflected in the clinical 
guideline of acne treatment approved by the Republican center 
for health development of the Republic of Kazakhstan. All pa-
tients received treatment in accordance with clinical guideline 
of acne treatment.

Results and their discussion. The values presented in Table 1 
may indicate that the mean age of patients with adolescent acne 
and late onset acne in males and females in the same age group.

Table 1. Acne severity classification (clinical guideline of acne treatment approved by Republican center 
for health development of the Republic of Kazakhstan)[3]

Degree of severity Criteria
Comedonal acne Open and closed comedones

Mild to moderate papulopustular acne Comedones, papules and pustules (till  5 units)
Severe papulopustular/moderate nodular acne Comedones, papules, pustules and nodes (till 5 units)

Severe nodular/conglobate acne Expressed inflammatory reaction in the deep layers of the dermis 
with the formation of multiple painful nodes and cysts 

Table 2. The mean age of patients with adolescent and adult acne

Form 
 The mean age 

Male Female 
Adolescent acne 18,09±2,8 18,85±3,03

Adult acne 31,75±8,2 31,55±5,3

Table 3. The incidence of hyperprolactinemia in acne patients

Form

Hyperprolactinemia 

Male Female 

Amount of patients Amount of patients
Adolescent acne 2 (6%) 18 (60%)

Adult acne 3 (10%) 7 (24%)
p<0.001

Fig.  Amount of male and female patients in adolescent and 
adult acne groups

According with Fig. shown that incidence of adolescent acne 
in 2 times higher in female group than in male group; in adult 
acne group among the female patients acne incidence in 5 times 
higher, respectively, which can be dued with different endog-
enous and exogenius factors  such as heredity, persistent course 
of acne, presence of somatic complication, using of comedo-
genic cosmetic.

The incidence of hyperprolactinemia is significantly higher in 
women in groups with adolescent and adult acne, which corre-
sponds to literature data.

According to the data presented in table 2, an increased level 
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of prolactin was detected in 60% of cases in female patients with 
adolescent acne and in 24% in female patients with adult acne; 
in male patients with adolescent and adult acne were revealed 
in 10% and 24% of cases, respectively.The increased level of 
prolactin in in 30% associated with a diagnosed pituitary micro-
adenoma. The symptom of hyperprolactinemia in the group of 
patients with late acne is higher in women than in men.This fact 
may indicate that undetected pathological hyperprolactinemia is 
a factor in the transition of the adolescent form to adult acne. 
The elevated levels of prolactin in 67% of cases in female pa-
tients and in men in 100% of cases are revealedmild to moderate 
papulopustular and severe papulopustular and moderate nodular 
degree of severity, which indirectly indicates that acne can act 
as a skin manifestation of pathological hyperprolactinemia syn-
drome.

In pathological hyperprolactinemia, the area of lesion, both in 
men and in women, occupies more than 75% of the surface of 
the back, capturing areas with less accumulation of sebaceous 
glands and low androgen sensitivity, such as the lower third of 
the back.

The study revealed that hyperprolactinemia in patients with 
acne can act as a primary cause of the development of the dis-
ease; increase the area of skin lesions, with localization in atypi-
cal sites, lead to a persistent current.

Conclusion. In conclusion, many contributing factors unique-
ly influence the incidence, prevalence, and persistence of acne 
vulgaris in the acne population.

The study aimed for revealing the increased level of prolactin 
in acne patients and studying the clinical features of the disease 
with hyperprolactinemia.In accordance with our study, we can 
make following conclusion:
1. It is necessary to assess the hormonal status of patients, par-
ticularly, the level of prolactin.
2. Undiagnosed high level of prolactin in adolescent period may 
consider as factor which may lead to persistent course of acne  
3. It is necessary to pay attention to the localization and square 
of affected area of acne lesions.
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SUMMARY

СLINICAL AND LABORATORY CHARACTERIS-
TICS OF PATIENTS WITH ADOLESCENCE ACNE 
AND ACNE TARDA

Azanbayeva D., Batpenova G., Tarkina T., Algazina T., 
Kotlyarova T.

JSC “Astana Medical University”, Kazakhstan

Acne is a chronic recurrent androgen-mediated disease of the 
pilosebaceous complex with a multifactorial genetically deter-
mined development mechanism. Currently, there is a tendency 
to persistent course of the disease, resistance to therapy forms 
of acne, late debut and change the clinical picture of acne. This 
could be due to various factors, such as polycystic ovary syn-
drome, microadenoma and pituitary adenoma, congenital adre-
nal hyperplasia, SAHA syndrome, etc.

Objective - to study the degree of incidence of hyperprolac-
tinemia in patients with acne and features of the clinical course 
of juvenile and late acne with a background of hyperprolac-
tinemia.

We conducted a case-control study, which included 267 pa-
tients with varying disease severity. All patients underwent 
clinical and dermatological examination and determination of 
prolactin level.
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Таким образом, при диагностике acne vulgaris необходи-
мо проводить оценку гормонального профиля пациентов, 
в частности пролактина, особенно при наличии персисти-
рующего течения, позднего начала, устойчивых к терапии 
форм. 

reziume

mozardTa da gviani aknes mqone pacientebis 
kliniko-laboratoriuli maxasiaTeblebi

d. azanbaeva, g. batpenova, t. tarkina, t. algazina, 
t. kotliarova

“samedicino universiteti astana”, yazaxeTi

Sroma eZRvneba erT-erT yvelaze gavrcelebul 
daavadebas aknes da prolaqtinis donis gansaz-
Rvras aknes mqone pacientebSi.
daavadebis  ganviTarebis meqanizmSi wamyvani ad-

gili uWiravs cximovani jirkvlebis normaluri 
sekreciis darRvevas, xdeba cximovani jirkvlebis 
mier cximis Warbi sekrecia da folikulebis dax-
Soba.
arsebobs aknes gamomwvevi mTeli rigi sxva-

dasxva mizezebi:  hormonaluri cvlilebebi, ge-
netikuri midrekileba, zogierTi medikamentis 
gamoyeneba, kanis movlis arasworad SerCeuli sa-
Sualebebi, nivTierebaTa cvlis sxvadasxva tipis 
darRvevebi. aseve, SesaZloa Tan axldes sxva daa-
vadebebs: sakvercxeebis polikostozs, Tirkmel-
zeda jirkvlis daavadebas.
uamravi kvlevis miuxedavad, aknes gamomwvevi 

mizezebis swori diagnostika da mkurnaloba 
dRemde dermatologiis aqtualur problemad 
rCeba. 
Seswavlilia 269 pacienti. moxda maTi dayo-

fa rogorc sqesis, aseve sxvadasxva asakobrivi 
jgufebisa da daavadebebis simZimis xarisxis 
mixedviT.
avtorebis mier gamotanilia daskvna, rom 

aucilebelia aknes mqone pacientebis hormonal-
uri statusis Sefaseba, gansakuTrebiT ki prilaq-
tinis donis gansazRvra.
aradiagnostirebuli prolaqtinis maRali 

done mozardebSi SeiZleba ganxilul iyos ro-
gorc qronikulad mimdinare aknes ganmapirobebe-
li faqtori. mizanSewonilia gaTvaliswinebuli 
iyos gamonayaris lokalizacia da dazianebuli 
farTis zoma.

The study found that hyperprolactinemia, associated and non-
associated with adenoma, or pituitary microadenoma, can act as 
a primary factor in the development of acne, promote the persis-
tence of the disease, as well as change skin manifestations in the 
form of an increase in the area of skin lesions with a smaller ac-
cumulation of sebaceous follicles and low androgen-sensitivity, 
such as the lower third of the back.

Thus, in the diagnosis of acne vulgaris, it is necessary to 
evaluate the hormonal profile of patients, in particular prolactin, 
especially in the presence of a persistent course, a late start, re-
sistant to therapy forms.

Keywords: acne vulgaris, hyperprolactinemia, pituitary ad-
enoma, clinical features.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПА-
ЦИЕНТОВ С ПОДРОСТКОВЫМ И ПОЗДНИМ АКНЕ 

Азанбаева Д.Ж., Батпенова Г.Р., Таркина Т.В., 
Алгазина Т.О., Котлярова Т.В.

АО «Медицинский Университет Астана», Казахстан

Акне хроническое рецидивирующее андроген-опосредован-
ное заболевание пило-себоцитарного комплекса с мультифак-
ториальным генетически детерминированным механизмом 
развития. В настоящее время отмечена тенденция к перси-
стирующему течению, резистентности к проводимой терапии 
форм акне, позднему дебюту и изменению клинической кар-
тины угревой болезни, что, по всей вероятности, обусловле-
но такими факторами, как синдром поликистозных яичников, 
микроаденома и аденома гипофиза, врожденная гиперплазия 
коры надпочечников, SAHA синдром.

Цель - изучить частоту встречаемости гиперпролактинемии 
у больных акне, определить особенности клинического тече-
ния юношеских и поздних акне на фоне гиперпролактинемии.

Проведено исследование случай-контроль, в которое было 
включено 267 пациентов с различной степенью тяжести за-
болевания. Всем пациентам проведено клинико-дерматоло-
гическое обследование и определение уровня пролактина.

В ходе исследования установлено, что гиперпролактине-
мия, ассоциированная и неассоциированная с аденомой или 
микроаденомой гипофиза. может выступать в роли перво-
причинного фактора развития угревой болезни, способство-
вать персистенции заболевания, а также изменять кожные 
проявления в виде увеличения площади поражения кожи с 
меньшим скоплением сально-волосяных фолликулов и низ-
кой андроген-чувствительностью. 
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ВЛИЯНИЕ УЧЕБНОЙ НАГРУЗКИ НА ПСИХИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 
СТУДЕНТОВ ВЫСШИХ УЧЕБНЫХ ЗАВЕДЕНИЙ (ОБЗОР)

Юрценюк О.С.

Высшее учебное заведение Украины «Буковинский государственный медицинский университет», Черновцы, Украина

Решение задач поиска закономерностей и механизмов при-
способления студентов к учебе в высшем учебном заведении 
(ВУЗе), динамики их психического состояния ставит перед 
необходимостью проведения анализа целого комплекса фак-
торов, определяющих особенности учебной деятельности уча-
щихся [10,18,19]. Специфика обучения в ВУЗе, позволяющая 
судить о студенчестве как об особой профессионально-произ-
водственной группе, объединенной специфическими услови-
ями труда и жизни, является фактором, снижающим уровень 
соматического и психического здоровья [4,33,41]. 

Высокая распространенность предболезненных и болез-
ненных психических расстройств, этиологически связан-
ных с учебной деятельностью, позволяет судить о таких 
явлениях, как «школьный стресс», «дидактогения», «школь-
ная фобия», «психиатрия учебной деятельности», «инфор-
мационный невроз», «учебная дезадаптация» [8,36]. 

По данным литературы, распространенность расстройств 
психики и поведения среди подростков достигает 3227,6 на 
100000 населения, причем расстройства непсихотического 
регистра по данным некоторых авторов находится в преде-
лах от 27-45% до 58,4% от числа больных с нервно-психи-
ческими нарушениями [44].

К специфическим особенностям умственного труда сту-
дентов относят одновременное изучение многих учебных 
дисциплин, которое сопровождается частым и быстрым 
переключением с одного объекта или предмета на другой; 
необходимость переработки информации и принятие ответ-
ственных решений в условиях острого дефицита времени, 
что характеризуется чувством повышенной ответственно-
сти за принимаемые решения и частым возникновением 
состояний нервно-психического напряжения. Как правило, 
значительный объем умственной работы студенты выполня-
ют в вечернее и ночное время, что приводит к нарушению 
режима сна и бодрствования и препятствует полноценному 
отдыху. Кроме того, учебный процесс в большинстве вузов 
сопряжен с гиподинамией, т.к. основной объем умственной 
нагрузки выполняется сидя, а занятия по физической под-
готовке предусмотрены лишь на младших курсах. При этом 
общий объем учебной нагрузки у студентов может состав-
лять до 12 часов в сутки, возрастая в сессионный период 
до 15-16 часов в сутки, что по показателю напряженности 
позволяет отнести труд студентов к 4-й категории (очень на-
пряженный труд) [16,21,22].

Значимыми факторами, повышающими риск развития пси-
хических расстройств у учащихся, являются неспособность 
справиться с учебной нагрузкой; ощущение враждебности 
со стороны педагога, смена учебного коллектива, межлич-
ностная конфликтность, высокая мотивация, не позволяющая 
уклоняться от умственной нагрузки [23,51]. Особое значение 
указанные факторы приобретают у студентов специальностей, 
основанных на системе межличностных отношений (врачи, 
педагоги, психологи, юристы) [10,18.19].

Умственная деятельность многих работников выражается 
в реализации интеллектуальных способностей при решении 
различных производственных и научных задач, у студентов 
она определяется процессом обучения и заключается в ус-
воении всевозрастающего объема учебного материала, т.е. 

в накоплении знаний и развитии интеллектуально-эмоцио-
нальной сферы [10,26,29,59].

Начало учебно-трудовой деятельности связано с перехо-
дом организма студентов на новый уровень функциональ-
ного состояния, обеспечивающий возможность выполнения 
этой деятельности. Данный период представляет значитель-
ный интерес для многих авторов, которые, рассматривая 
особенности умственного труда студентов, останавливают-
ся на стрессогенных психологических и социальных фак-
торах, характеризующих особенности обучения именно на 
младших курсах. К ним относятся выпускные экзамены в 
школе, подготовка и поступление в институт, которые про-
исходят за короткий срок и связаны с большим умственным 
напряжением и нагрузкой на центральную нервную систе-
му. В то же время переход от школьного типа обучения к 
вузовскому типу самообучения характеризуется отсутстви-
ем регулярного контроля за ходом учебы, наличием новых 
форм обучения (лекции, практические, семинарские заня-
тия); трудностями адаптации в новом учебном коллективе, 
возрастанием количества преподавателей и отсутствием 
индивидуального подхода с их стороны. При поступлении 
в вуз у большинства молодых людей, пришедших на учебу 
со школьной скамьи, происходит нарушение школьного сте-
реотипа, изменяются формы и методы преподавания, повы-
шаются педагогические требования, увеличивается объем 
учебной нагрузки, возникает необходимость самостоятель-
но планировать учебное время. Часто обучение в вузе со-
провождается отрывом от семьи, переездом в другой город 
и проживанием в общежитии [24,26,52].

Считается, что основным этапом формирования адапта-
ции к обучению в вузе являются младшие курсы, и устой-
чивая адаптация наступает на 2-м либо 3-м курсе [3,24]. 
Переход на вузовские формы обучения является наиболее 
ощутимым для студентов первого курса (трудности испы-
тывают 70% опрошенных), второго (55%) и третьего курсов 
(53%) [46]. В то же время выявлено ухудшение состояния 
здоровья студентов за время обучения: прогрессирование 
артериальной гипертензии, возрастание частоты гипотоний 
и других сердечно-сосудистых нарушений [13].

Значимыми представляются также выявленные методо-
логические особенности диагностики психических и сома-
тических расстройств у студентов, объясняющие развитие 
различной патологии: студенты старших курсов гораздо 
реже, чем младших, обращаются за медицинской помощью 
в студенческие поликлиники, предпочитая самостоятельное 
лечение либо консультации на клинических кафедрах, что 
приводит к занижению данных о реальной заболеваемости 
студентов [3,40].

В возрасте 17-25 лет наблюдается оптимизация в разви-
тии почти всех функций и систем организма: быстрые реак-
ции анализаторов на внешние раздражители, повышенная 
лабильность нервной и анализаторных систем, высокая 
скорость мыслительных процессов запоминания и пере-
ключения внимания с одного вида деятельности на другой, 
повышенная познавательная деятельность, успешность и 
быстрота решения вербально-логических задач, повышен-
ный интерес к новизне [26,28]. В то же время возрастной 
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фактор является определяющим при возникновении учеб-
ной дезадаптации: чем старше студенты младших курсов, 
тем больше трудностей они испытывают при переходе на 
вузовские формы обучения [3,15].

Нередко объектом изучения психиатров и психологов 
становятся психологические особенности юношеского 
возрастного периода — неустойчивость нервной системы, 
отсутствие сформированных положительных жизненных 
установок и трудности адекватного самовыражения, что 
приводит к замкнутости, безынициативности, немотиви-
рованным пропускам занятий, снижению академической 
успеваемости [56]. Изучению динамики состояния здоровья 
студентов и факторов, влияющих на него в течение всего 
периода обучения в ВУЗе, а не только на младших курсах, 
посвящено небольшое количество работ, причем они в ос-
новном касаются проблем гигиены умственного труда и 
профилактики соматических расстройств [13,2,27,43].

Значимым представляется определение не только факто-
ров риска, но и групп риска, периодов риска, а также сред-
нестатистической «нормы» и прогноза здоровья студентов. 
Так, на младших курсах к числу факторов риска, приво-
дящих к снижению уровня психического здоровья студен-
тов, относятся возросший уровень психоэмоциональной и 
информативной нагрузки, конфликтные ситуации в группе, 
в общении; отсутствие у студентов самостоятельных навы-
ков рационального распределения времени и материальных 
средств; нарушение гигиенических норм поведения; несо-
блюдение режима и качества питания, учебы, отдыха; не-
своевременное обращение за медицинской помощью, са-
молечение; появление моды курения, приема алкоголя. На 
старших курсах присоединяются гиподинамия, рост необо-
снованных материальных потребностей и, как следствие, 
совмещение учебы с работой ради заработка, проблемы 
быта и формирования студенческой семьи, закрепление сте-
реотипа неправильного питания, режима учебы, подготовки 
к экзаменам, отдыха. Остается недостаточным уровень ги-
гиенических навыков и умений [13,9,47,61].

Многие авторы особое внимание уделяют вопросам из-
учения психических, соматических и физиологических из-
менений в организме студентов, находящихся в условиях 
экзаменационного стресса, который является стрессовой 
ситуацией, характеризующейся дефицитом времени и по-
вышенной ответственностью за результаты экзамена. Во 
время экзаменационной сессии интеллектуально-эмоцио-
нальной сфере студентов предъявляются повышенные тре-
бования, причем степень напряжения в период экзаменов 
зависит как от подготовленности студента, так и от его лич-
ностных особенностей [26,56,12,14,20,32,55].

Показаны возможности возникновения информацион-
ного нервно-эмоционального напряжения и умственного 
утомления у лиц напряженного умственного труда, обсуж-
даются вопросы возможного перехода этого перенапряже-
ния в невротическое состояние под влиянием хронической 
информационной перегрузки мозга [4,13,15,32].

В ряде работ [????] приводится попытка выделения фак-
торов, влияющих на вероятность развития психических 
и соматических расстройств у студентов. Рассматривая 
особенности рационального питания студентов, включа-
ющего в себя качественный состав пищи, регулярность и 
кратность ее приема в течение дня, Кресова Г.А., Чухутина 
Н.В. [31] указывают, что от 10 до 60% студентов питаются 
2 раза в день, нередко (от 30 до 70% студентов) отказываясь 
от зав-трака, что способствует смещению основных при-

емов пищи на более поздние часы. Авторы изучили влияние  
режима питания на течение некоторых психических про-
цессов (умственная работоспособность, скорость сенсомо-
торных реакций, функции внимания), а также на уровень 
физической работоспособности (сила мышц, тремор рук) и 
состояние метаболических реакций, в частности состояние 
белкового обмена. Полученные материалы показали, что 
многократное питание сопровождается оптимальными по-
казателями, характеризующими умственную и физическую 
работоспособность.

Изучение роли различных факторов в определении уровня 
психического и соматического здоровья студентов предлага-
ется проводить в рамках системного подхода во взаимосвязи 
с изучением образа жизни: режимов труда и отдыха, эмоцио-
нального и функционального состояния организма, материаль-
ной обеспеченности, бюджета времени и плановом регулиро-
вании трудовой деятельности студентов [3,25,42].

Таким образом, к основным факторам, вызывающим 
переутомление у студентов, относятся: большой объем 
учебного материала, недостаточная организация учеб-
ного процесса, неритмичность работы, особенно в от-
сутствие регулярного контроля подготовки студентов к 
занятиям, неправильный режим труда и отдыха, работа в 
ночное время [9,14,25]. 

Анализ литературы, посвященной изучению роли различ-
ных факторов в формировании соматической патологии у 
учащихся, показал, что наиболее частыми расстройствами 
у них являются заболевания сердечно-сосудистой системы, 
органов пищеварения, патология органов зрения и опорно-
двигательного аппарата [13]. 

По данным Пивоварова А.Н. [42] до начала учебы в вузе 
доля здоровых лиц составила лишь 39,8%; патология вы-
явлена у 61,2%, причем у 25,8% студентов при медосмотре 
патология выявлена одним специалистом, а у 2,6% - тремя 
специалистами. У 34,5% студентов-первокурсников до на-
чала учебы в вузе обнаружена патология органа зрения, 
преимущественно миопия, у 18,1% выявлены заболевания 
ЛОР-органов, представленные, в основном, субатрофиче-
скими фарингитами и хроническим тонзиллитом. Терапев-
тическая патология выявлена у 6,8% первокурсников, она 
представлена, в основном, вегетососудистой дистонией; не-
сколько реже встречалось ожирение. В структуре патологии 
опорно-двигательного аппарата, которая была выявлена у 
3,1% студентов, наибольший удельный вес занимали сколи-
оз и плоскостопие. По данным тех же авторов неврологиче-
ские расстройства встречались лишь у 0,4% студентов, в то 
время как почти треть первокурсников (32,4%) нуждалась в 
санации полости рта. Необходимо отметить, что более по-
ловины выявленной патологии приходилась на группу сту-
дентов младших курсов в возрасте 17-18 лет [17].

Физиологические, соматические изменения на фоне ум-
ственной нагрузки и хронического эмоционального напря-
жения чаще связаны с расстройствами функции сердечно-
сосудистой системы. По данным разных авторов количество 
студентов с повышением сосудистого тонуса составляет от 
5 до 20%. Несколько реже встречаются гипотонические со-
стояния - от 8,5% до 10,8% [6,13,65]. 

Таким образом, оценка функционального состояния сту-
дентов может быть проведена путем анализа вариабельно-
сти сердечного ритма, параметры которой определяются 
функциональным состоянием общих регуляторных систем 
организма, что позволяет оценивать как состояние вегета-
тивной системы, так и степень развивающегося утомления. 
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Выявлено, что при умственном утомлении на фоне учебной 
нагрузки происходит резкое снижение таких показателей 
сердечного ритма, как индекс напряженности, амплитуда 
моды и вариационный размах, в то время как при эмоци-
ональном напряжении, наоборот, отмечается значительное 
повышение этих показателей [57,62].

В литературе приведены сведения об особенностях пси-
хофизиологических показателей у студентов-медиков, 
связанных с наличием таких учебных предметов, как ги-
стология, биология и патологическая анатомия. Показано, 
что длительное изучение микропрепаратов вызывает ряд 
неблагоприятных изменений в организме человека, сте-
пень выраженности которых зависит от величины нагрузки 
на зрительный анализатор, что проявляется в нарушении 
функции сетчатки, утомлении в мелких мышцах глаза, а 
также в мышцах головы и шеи, особенно чувствительных 
к статическим нагрузкам. Вышеперечисленное вызывает 
ухудшение функции зрительного анализатора, способствует 
возникновению и нарастанию субъективного чувства уста-
лости, снижающей мотивацию к учебной работе [54,56,60].

Не вызывает сомнения, что учебную деятельность можно 
считать стрессогенной, подразумевая наличие эмоциональ-
ного и информационного стресса. Некоторые авторы стресс 
учебной деятельности и умственное утомление считают раз-
личными понятиями, имеющими разную физиологическую 
основу и психические проявления [49,58]. Так, развитие стрес-
са опосредовано гуморальными и вегетативными изменени-
ями, тогда как утомление определяется функциональным со-
стоянием центральной нервной системы, прежде всего коры 
больших полушарий. Существуют и общие психофизиологи-
ческие механизмы этих состояний; установлено, что развитие 
утомления связано с истощением симпатического тонуса, что 
вызывает повышение активности парасимпатического отдела 
вегетативной нервной системы, необходимой для восстановления 
потраченных ресурсов. Клиническим проявлением парасимпати-
котонии при утомлении является снижение речевой активности, 
стремление к покою и возникновение сонливости. Однако  силь-
ное утомление может способствовать развитию симпатических 
реакции с перевозбуждением и нарушением сна [48].

Умственное утомление проявляется в снижении интенсив-
ности труда при сохранении величины начального напряжения 
его физиологических функций (снижение производительно-
сти труда) или в увеличении степени напряженности физиоло-
гических функции при неизменных показателях количества и 
качества труда (возрастание «цены результата труда»), однако 
чаще всего развитие утомления сопровождается некоторым 
снижением показателей работоспособности с одновременным 
увеличением напряжения физиологических функции, при 
этом развивается наиболее глубокое утомление, требующее 
продолжительного отдыха для восстановления нормального 
функционального состояния организма [5,37].

Среди факторов, определяющих устойчивость студен-
тов к действию неблагоприятных условий обучения, не-
обходимо выделить наследственно-конституциональные, 
генотипические особенности, объясняющие разнонаправ-
ленные психофизиологические изменения, возникающие 
в экстремальных ситуациях у различных индивидуумов, в 
частности наличие конституционально обусловленной ве-
гетативной лабильности [11,35,38]. Среди психологических 
факторов наибольшее влияние на уровень стрессоустойчи-
вости оказывает наличие акцентуации личности, нейротизм, 
повышенная конфликтность, агрессивность, тревожность, 
интровертированность, особенно сочетание таких личност-

ных качеств, как повышенная сензитивность, тревожность, 
импульсивность [5,37,39].

К социально-психологическим факторам, определяющим 
устойчивость студентов к стрессу учебной деятельности, от-
носят социальные перемены, повышенную ответственность 
в работе, постоянный дефицит времени, хроническую уста-
лость, нарушение режима труда и отдыха, падение лично-
го престижа, отсутствие элементов творчества в учебе или 
работе, частые смены рабочего стереотипа с длительными 
ожиданиями в процессе работы, ночные дежурства или под-
готовку к занятиям в ночное время, недостаток свободного 
времени для удовлетворения личных потребностей, сниже-
ние двигательной активности, нарушение качества ночного 
сна, нерациональное и несбалансированное питание, куре-
ние и систематическое употребление алкоголя [9].

Для разработки психогигиенических и психокоррекцион-
ных мероприятий значимым фактором является определе-
ние закономерностей динамики психического состояния и 
психофизиологических показателей в течение определен-
ных временных промежутков. Неравномерность учебной 
деятельности студентов характеризуется минимальными 
нагрузками в начале семестра, повышенными в его конце 
и сверхвысокими во время сессии, что обеспечивает воз-
можность постепенной адаптации студентов к стрессовым 
факторам, однако в то же время, создает предпосылки для 
развития переутомления и формирования состояний психи-
ческой дезадаптации. По данным М.В. Коркиной и соавт. 
[30] среди студентов больные неврозами составляют 54,6%. 
В работе Ц.Б. Абдряхимовой [1] показана роль условий до-
вузовского обучения в распространенности невротических, 
связанных со стрессом расстройств у студентов младших 
курсов: у бывших выпускников лицеев данные расстрой-
ства встречаются в 15,6%, тогда как среди бывших выпуск-
ников обычных школ они отмечаются чаще – в 23,3%.

Не вызывает сомнения, что зачеты и экзамены являются 
наиболее выраженным стрессогенным фактором для всех 
студентов [32,40,43,50]. Экзаменационный стресс начинает-
ся с момента осознания студентом неизбежной необходимо-
сти в ближайшее время сдавать экзамен и проявляется рядом 
психических и психофизиологических расстройств. На фоне 
экзаменационного стресса выявляются изменения вегетатив-
ного баланса в виде симпатико- либо парасимпатикотонии, 
вегетативной лабильности, а среди жалоб студентов во время 
экзаменов наиболее частыми были учащенное сердцебиение, 
нарушение сна, неприятные ощущения в грудной клетке (сдав-
ление, боль), нарушение аппетита, головные боли, «затруднен-
ное дыхание» [40,56]. Риск возникновения физиологических 
и гормональных изменений в организме на фоне экзаменаци-
онного стресса возрастает у студентов со слабым типом выс-
шей нервной деятельности, с уже имеющимися нарушениями 
адаптивных механизмов или страдающих хроническими за-
болеваниями сердечно-сосудистой и нервной системы [37,64].

Таким образом, анализ ретроспективной и текущей литера-
туры выявил специфические особенности умственного труда 
студентов, позволяющие расценивать его как особый вид де-
ятельности, характеризующийся наличием неблагоприятных 
социально-психологических факторов, суммарное воздей-
ствие которых может приводить к снижению уровня психиче-
ского и соматического здоровья и развитию предболезненных 
и болезненных психических расстройств [34,45,53].

В последние годы количество публикаций, посвященных 
изучению особенностей психического и соматического со-
стояния студентов различных вузов, несколько снизилось, 
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что, по всей вероятности, обусловлено не снижением инте-
реса к изучению состояния здоровья учащихся, а опреде-
ленными трудностями организации и проведения массовых 
динамических исследований организованных популяций, к 
которым можно отнести и студентов. В современной лите-
ратуре рассматриваются также особенности психического 
состояния учащихся учебных заведений различных типов, 
проводится анализ психогигиенических аспектов умствен-
ного утомления и факторов визуального окружения, оцени-
вается возрастная динамика психического состояния уча-
щихся. Особое внимание уделяется изучению психического 
и соматического состояния студентов при максимальном 
стрессорном напряжении в период сессии. Многими авто-
рами подчеркивается недостаточность уровня гигиениче-
ских навыков и умений современных студентов, несформи-
рованность мотивации на сохранение и укрепление своего 
психического и соматического здоровья, что снижает стрес-
соустойчивость студентов и повышает риск формирования 
у них психических расстройств [7,21,63].

Большое число работ посвящено изучению циклических 
изменений психического состояния и психофизиологиче-
ских показателей у студентов в рамках дневных и недель-
ных циклов, а также на протяжении учебного семестра. 
Данное направление исследований представляется инте-
ресным и значимым для распределения учебной нагрузки, 
составления гигиенически обоснованных учебных планов и 
программ.

По данным большинства авторов, наиболее неблагопри-
ятным периодом для развития предболезненных и болез-
ненных психических расстройств у студентов является 
начало обучения, что объясняет большое количество опу-
бликованных работ именно в этом направлении. В то же 
время проблема формирования психических расстройств у 
студентов старших курсов и их специфики у студентов раз-
личных вузов изучена недостаточно. Недостаточно также 
работ, посвященных обоснованию и анализу среднестати-
стической нормы у студентов в зависимости от пола, воз-
раста, специфики вуза и периода обучения, что не позволяет 
в полной мере проводить обоснованные мероприятия по 
психокоррекции и психопрофилактике предболезненных и 
болезненных психических расстройств у студентов.

Таким образом, анализ литературы, посвященной пробле-
ме влияния учебной нагрузки на особенности психического 
состояния студентов выявил значимость и перспективность 
данного научного направления и отсутствие работ, посвя-
щенных изучению динамики психического и соматического 
состояния студентов различных вузов в течение всего пери-
ода обучения.
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SUMMARY

INFLUENCE OF TEACHING LOAD ON THE PECU-
LIARITIES OF PSYCHIC STATUS OF STUDENTS OF 
HIGHER EDUCATIONAL INSTITUTIONS (REVIEW)

Yurtsenyuk O.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovyn-
ian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

Having analyzed the sources devoted to the problem of the influ-
ence of the educational load on the peculiarities of the mental status 
of students, it is necessary to highlight the importance and prospects 
of this scientific direction. The article deals with the peculiarities of 
the mental condition of the instructed youth of educational institu-
tions of various types, analyzes psycho-hygienic aspects of mental 
fatigue, and assesses the age-related dynamics of the mental state 
of students. Special attention is paid to the study of mental and so-
matic status of students with maximum stressful tension during the 
examination session. Consequently, the studied scientific sources 
demonstrate the peculiarities of mental work of students, which al-
low us to regard it as a special kind of activity, characterized by the 
presence of unfavorable social and psychological factors, the com-
bined effect of which can lead to a decrease in the level of mental 
and somatic health and the development of subclinical and clinical 
mental disorders.

Keywords: students, mental disorders, psychological pecu-
liarities.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ УЧЕБНОЙ НАГРУЗКИ НА ПСИХИЧЕ-
СКОЕ СОСТОЯНИЕ СТУДЕНТОВ ВЫСШИХ УЧЕБ-
НЫХ ЗАВЕДЕНИЙ (ОБЗОР)

Юрценюк О.С.

Высшее учебное заведение Украины «Буковинский государ-
ственный медицинский универсиет», Черновцы, Украина

В статье рассматриваются особенности психического 
состояния учащихся учебных заведений различных ти-

пов, проводится анализ психогигиенических аспектов 
умственного утомления, оценивается возрастная динами-
ка психического состояния студентов. Особое внимание 
уделяется изучению психического и соматического состо-
яния студентов при максимальном стрессорном напряже-
нии в период сессии. 

Показаны специфические особенности умственного тру-
да студентов, позволяющие расценивать ее как особый вид 
деятельности, характеризующийся наличием неблагопри-
ятных социально-психологических факторов, суммарное 
воздействие которых может приводить к снижению уровня 
психического и соматического здоровья и развитию предбо-
лезненных и болезненных психических расстройств. 

На основании анализа и синтеза изученной научной ли-
тературы по влиянию учебной нагрузки на психическое со-
стояние студентов ВУЗ-ов автор считает целесообразным 
продолжение исследований по психокоррекции и психопро-
филактике предболезненных и болезненных психических 
расстройств у студентов.

reziume

saswavlo datvirTvis zegavlena umaRlesi sas-
wavleblis studentebis fsiqiur mdgomareobaze 
(mimoxilva)

o. iurceniuki

ukrainis umaRlesi saswavlo dawesebuleba "bu-
kovinis saxelmwifo samedicino universiteti", 
Cernovci, ukraina

Catarda retrospeqtuli da mimdinare sa-
mecniero literaturis analizi studentebis 
fsiqiur mdgomareobaze saswavlo procesis 
gavlenis Taviseburebis dasadgenad. ganxi-
lul publikaciebSi ZiriTadad ganxilulia 
sxvadasxva umaRles saswavleblis student-
Ta fsiqiuri mdgomareobis Taviseburebani, 
maTi gonebrivi daRlilobis fsiqohigienuri 
aspeqtebi, Sefasebulia studentebis fsiqi-
kuri mdgomareobis asakobrivi di-namika. gan-
sakuTrebuli yuradReba daTmobili aqvs stu-
dentebis fsiqiur da somatur mdgomareobis 
analizs maTi maqsimaluri stresuli daZabvis 
sesiis periodSi. 
gamovlenilia studentebis gonebrivi dat-

virTvis specifiuri Taviseburebani. studentebis 
gonebrivi Sroma Sefasebulia, rogorc moRvaweo-
bis gansakuTrebuli forma, romelic xasiaTdeba 
araxelsayreli socialur-fsiqologiuri faq-
torebis arsebobiT, romelTa jamuri zemoqmedeba 
iwvevs fsiqiuri da somaturi janmrTelobis do-
nis daqveitebas da fsiqiuri aSlilobis ganvi-
Tarebas. 
ganxiluli samecniero literaturis analizis 

da sinTezis Sedegad avtors mizanSewonilad mi-
aCnia kvlevis gagrZeleba studentebSi avadmyofi 
fsiqiuri aSlilobis fsiqokoreqciis da fsiqo-
profilaqtikis mimarTulebiT.
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Bloodstream infections (BSIs) are associated with a high 
mortality rate, additional hospital days and excess hospital costs 
[4,10,12,16]. BSIs causes of 157 000 deaths per year in Europe 
and 72 000-85 000 in the USA [7]. In general, European patient 
populations, hospital-acquired BSI was associated with costs 
ranging from $2604 to $22,414 [14].

Intensive Care Unit (ICU) patients are at high risk of nosoco-
mial BSIs because of their weakened condition caused by un-
derlying disease, frequent invasive diagnostic and therapeutic 
procedures [6,20]. ICU–BSI was associated with increased risk 
of mortality, particularly if the early antimicrobial therapy was 
not adequate [1]. Emerging multiresistant organisms are making 
antimicrobial prophylaxis and treatment more and more diffi-
cult and therefor accurate epidemiological information is crucial 
for appropriate empirical therapy. There is high mortality rate in 
patients with BSIs caused by extended-spectrum β-lactamase-
producing Enterobacteriaceae, with 41.6% of patients dying 
within 30 days of infection [17].

Catheterization is the most common cause of hospital-ac-
quired BSIs. The major causes of catheter-related BSI (CRBSI) 
are microorganisms from the patient’s and medical personnel’s 
skin and contamination of the catheter hub. According to differ-
ent authors, incidence of CRBSI in ICUs ranged from 1.8-8.75 
per 1000 catheter days [2,11,15,18]. 

Material and methods. From July 1, 2015 through June 30, 
2016, were collected blood cultures from patients fulfilling the 
criteria for systemic inflammatory response syndrome (SIRS; ie, 
temperature <36°C or >38°C, heart rate >90/minute, respiratory 
rate >20/minute, or peripheral white blood cell count <4000/µL 
or >12 000/µL) in a tertiary care hospital ICU in Tbilisi, Geor-
gia. Blood cultures were transported to the national antimicro-
bial resistance reference laboratory at Lugar Centre, National 
Center for Disease Control and Public Health, where microbio-
logical and antimicrobial susceptibility testing was performed. 

Blood culturing procedures and techniques and antimicrobial 
susceptibility testing, following methods set out by the Euro-

pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) [13]. Blood culturing was carried out using a manual 
blood culture system according to standard operating procedures 
(SOP). Blind subcultures were made at 24 hours, 48 hours, 72 
hours and at 7 days if no growth was seen. Patient questionnaires 
were analyzed for epidemiological assessment of risk factors, 
which included age, sex, co-morbidities, prior hospitalization, 
surgery, invasive procedures, central vascular catheterization, 
mechanical ventilation, tracheotomy, urinary catheterization, 
immunosuppression, administered treatments, previous expo-
sure to antibiotics, and length of stay. Data was entered into a 
database and analysed using a SPSS 21.0 software package.

Definitions
BSI: Patient has at least one positive blood culture for a recog-

nised pathogen or patient has at least one of the following signs 
or symptoms: fever (> 38°C), chills, or hypotension and two 
positive blood cultures for a common skin contaminant (from 
two separate blood samples, usually within 48 hours) [5]. 

ICU associated BSI: The BSI occurs > 48 hours after ICU 
admission, or within 48 hours of ICU discharge. 

Primary BSI: A laboratory confirmed BSI (LCBI) that is not 
secondary to an infection at another body site. 

Secondary BSI: A BSI that is thought to be seeded from a site-
specific infection at another body site.

Eligible Central Line (CL): A CL that has been in place for 
more than two consecutive calendar days (on or after CL day 3), 
following the first access of the central line, in an inpatient loca-
tion, during the current admission.

Central line-associated BSI (CLABSI): A laboratory con-
firmed bloodstream infection where an eligible BSI organism is 
identified and an eligible central line is present on the LCBI date 
of event or the day before [3].

Results and their discussion. From microbiologically stud-
ied 84 blood samples 21 (25%) were positive for growth, 19 
(90.5%) samples were monomicrobial, whereas 2 (9.5%) sam-
ples were polymicrobial.

BLOODSTREAM INFECTIONS ASSOCIATED WITH INTENSIVE CARE UNIT 
AT A MULTIPROFILE HOSPITAL, TBILISI, GEORGIA 

1,2Tsereteli M., 2Malania L., 2Tsereteli D., 2Tsagareishvili O., 1Vashakidze E. 

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

Table 1. Characteristics of the patients with ICU associated primary BSI 
Variables n (%) 

Underlying disease
Respiratory diseases

Multiple traumatic injuries
Severe traumatic cerebral injuries

Cardiovascular diseases
Renal diseases

Neurologic diseases
Hepatic failure

8 (38.1%)
4 (19.0%)
4 (19.0%)
1 (4.8%)
2 (9.5%)
1 (4.8%)
1 (4.8%)

Invasive procedure
Central venous catheter

Urinary catheter
Mechanical Ventilation

Nasogastric tube 
Surgery
Dialysis

21 (100%)
21 (100%)
19 (90.5%)
18 (85.7%)
7 (33.3%)
2 (9.5%)
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On the basis of microbiological, clinical and epidemiological 
data 21 patients were diagnosed as ICU associated BSI. Among 
them 16 (76.2%) patients were diagnosed primary BSI and 
CLABSI, four (23.8%) patients - secondary BSI; three of them 
were caused with ventilator-associated pneumonia, one - with 
catheter-associated urinary tract infection. Incidence of CRBSI 
in ICUs 2.8 per 1000 catheter days.

From patients with ICU associated BSI 90.5% were male and 
9.5% were female; age ranged 20-79 (mean – 51.2, median – 54, 
standard deviations – 16.9). Most common underlying diseases 
were: respiratory diseases (40%), multiple traumatic injuries. 
All patients had central venous catheter and Urinary catheter. 
Majority of patients required mechanical ventilation (90.5%) 
and nasogastric tube insertion (85.7%).

85.2% patients used antibiotics before blood specimen col-
lection.

Among BSIs’ causing bacteria 52.8% were Gram-negative 
and 47.8% - Gram-positive. 

The most common microorganism isolated from ICU associ-
ated BSI cases were Coagulase-negative staphylococci (30,4%), 
Acinetobacter baumannii (21.7%) and Klebsiella pneumonia 
(17.4%). There was no isolation of E. coli from blood samples. 

All isolates of A. baumannii and 50% of the K. Pneumoniae 
were resistant to carbapenems.

Besides of two K. pneumoniae cultures all Gram-negative 
bacteria cultures were sensitive to colistin. In addition, both 
cultures of colistin resistant K. pneumoniae were sensitive to 
carbapenems. 

One isolate of S. aureus and all isolates CoNS were resistant 
to methicillin. All isolates of S. aureus and CoNS were sensitive 
to vancomycin. 

The mortality rate in all the patients with ICU associated BSI 
was 19.0%. The most commonly associated pathogens with 
the fatality were K. pneumoniae (mortality rate - 50%) and A. 
baumannii (mortality rate - 40%). It should be mentioned, that 
all strains of K. pneumoniae and A. baumannii causing fatality 
cases were resistant to carbapenems. Although the prevalence of 
CoNS was the highest, it did not cause death. 

Patients with primary BSIs stayed in the ICU average 23 days 
longer than non-infected patients. 

Central venous catheter is used in almost every ICU patients, 
it is necessary for drug administration, infusion and parenteral 
nutrition. CVC is related with high nosocomial BSI rate – as 
many studies show [6,19]. Prevention of CLABSI is very dif-
ficult. Main cause of this problem is insertion, maintenance and 
delayed removal of CVC.

Many studies conducted worldwide showed, that infections 
caused by Gram-positive strains are predominate in nosocomi-

al BSIs [9,21], according to other studies BSIs are commonly 
caused by Gram-negative bacteria [8,19]. In the present study, 
BSIs are almost equally caused by Gram-negative and Gram-
positive bacteria. In addition, more than 70% of causing agents 
are composed with only three species (CoNS, A. baumannii and 
K. pneumoniae). It is worth to note, that fatal results were due 
to BSIs caused by carbapenem resistant K. pneumoniae and A. 
baumannii.

Conclusion. Preventing BSIs should be a priority for hospi-
tals and for this they must be introduced to modern methods 
infection prevention and control. In order to reduce mortality 
caused by strengthening microbiological diagnostic and effec-
tive antibiotic stewardship in hospitals represent significant im-
portance in order to reduce mortality caused by BSIs. 
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SUMMARY

BLOODSTREAM INFECTIONS ASSOCIATED WITH 
INTENSIVE CARE UNIT AT A MULTIPROFILE HOSPI-
TAL, TBILISI, GEORGIA 

1,2Tsereteli M., 2Malania L., 2Tsereteli D., 2Tsagareishvili O., 
1Vashakidze E. 

1Tbilisi State Medical University, Department of Infectious Dis-
eases; 2National Center for Disease Control and Public Health, 
Tbilisi, Georgia

Bloodstream infections (BSIs) are associated with a high mor-
tality rate, additional hospital days and excess hospital costs. In-
tensive Care Unit (ICU) patients are at high risk of nosocomial 
BSIs because of their weakened condition caused by underly-

ing disease, frequent invasive diagnostic and therapeutic proce-
dures. Catheterization is the most common cause of hospital-ac-
quired BSIs. The major causes of catheter-related BSI (CRBSI) 
are microorganisms from the patient’s and medical personnel’s 
skin and contamination of the catheter hub. 

From July 1, 2015 through June 30, 2016, were collected 
blood cultures from patients fulfilling the criteria for systemic 
inflammatory response syndrome in a tertiary care hospital ICU 
in Tbilisi.

Blood culturing procedures and techniques and antimicrobial 
susceptibility testing, following methods set out by EUCAST.

From microbiologically studied 84 blood samples 21 (25%) 
were positive for growth, 19 (90.5%) samples were monomicro-
bial, whereas 2 (9.5%) samples were polymicrobial.

On the basis of microbiological, clinical and epidemiologi-
cal data 21 patients were diagnosed as ICU associated BSI. 
Among them 16 (76.2%) patients were diagnosed primary BSI 
and CLABSI, four (23.8%) patients - secondary BSI; three of 
them were caused with ventilator-associated pneumonia, one - 
with catheter-associated urinary tract infection. The most com-
mon microorganism isolated from ICU associated BSI cases 
were Coagulase-negative staphylococci (30,4%), A. baumannii 
(21.7%) and K. pneumoniae (17.4%).

Preventing BSIs should be a priority for hospitals and for this 
they must be introduced to modern methods infection preven-
tion and control.

Keywords: bloodstream infections, hospital-acquired, K. 
pneumoniae, A. baumannii

РЕЗЮМЕ

АССОЦИИРОВАННЫЕ С РЕАНИМАЦИОННЫМ ОТ-
ДЕЛЕНИЕМ ИНФЕКЦИИ КРОВОТОКА В МУЛЬТИ-
ПРОФИЛЬНОЙ БОЛЬНИЦЕ, ТБИЛИСИ, ГРУЗИЯ

1,2Церетели М.Д., 2Малания Л.О., 2Церетели Д. Г., 
2Цагареишвили О.В., 1Вашакидзе Э.Т.

1Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент инфекционных заболеваний; 2Национальный 
центр по контролю заболеваний и общественного здраво-
охранения, Тбилиси, Грузия

С инфекциями кровотока связаны высокая смертность, 
дополнительные койко-дни и увеличение расходов на ле-
чение. Пациенты отделения реанимации характеризуются 
высоким риском возникновения внутрибольничных инфек-
ций из-за ослабленного организма, вызванного основным 
заболеванием, частыми инвазивными, диагностическими 
и терапевтическими процедурами. Катетеризация является 
наиболее распространенной причиной внутрибольничных 
инфекций кровотока. Основными причинами катетер-ассо-
циированных инфекции кровотока являются микрофлора 
кожи пациента и медицинского персонала, загрязнение ка-
тетера микробами.

С 1 июля 2015 года по 30 июня 2016 года, в отделении 
реанимации мультипрофильной больницы (Центр высо-
ких медицинских технологий) г. Тбилиси забраны парные 
образцы крови у пациентов с синдромом системного вос-
палительного ответа для микробиологической диагностики. 
Культивирование крови и чувствительность к антибиотикам 
изолятов определяли по стандартам EUCAST. 
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Из 84 исследованных образцов крови бактерии обнаруже-
ны в 21 (25%) случаях; в 19 (90,5%) из них гемокультура 
была мономикробной, в 2 (9,5%) случаях - полимикробной. 

На основании микробиологических, клинических и эпи-
демиологических данных 21 пациенту поставлен диагноз: 
ассоцированная с реанимационным отделением инфекция 
кровотока. У 16 (76,2%) пациентов диагностированы пер-
вичные инфекции кровотока и с центральным венозным ка-
тетером ассоциированные инфекции кровотока, У 4 (23,8%) 
пациентов - вторичные инфекции кровотока; 3 из них вызва-
ны пневмонией, связанной с вентилятором, 1 - с инфекцией 
мочевых путей, связанной с катетером. 

Наиболее часто в отделении реанимации при инфекциях 
кровотока выделялись коагулазонегативные стафилококки 
(30,4%), A. baumannii (21.7%) и K. pneumoniae (17.4%).

Предотвращение инфекций кровотока должно быть приори-
тетом для больниц, и для этого в них должны быть внедрены 
современные методы контроля и профилактики инфекций.

reziume

reanimaciul ganyofilebasTan asocirebuli 
sisxlis nakadis infeqciebi multiprofilur 
saavadmyofoSi, Tbilisi, saqarTvelo

1,2m. wereTeli, 2l. malania, 2d. wereTeli, 
2o. cagareiSvili, 1e. vaSakiZe 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
infeqciuri sneulebebis departamenti; 2daavade-
baTa kontrolisa da sazogadoebrivi janmrT-
elobis erovnuli centri, Tbilisi, saqarTvelo

sisxlis nakadis infeqciebTan dakavSirebu-
lia sikvdilobis maRali maCvenebeli, damate-
biTi sawol-dReebi da samedicino momsaxurebis 
xarjebis zrda. sisxlis nakadis nozokomiuri 
infeqciebiT dasnebovnebis maRali riski gaaCni-
aT reanimaciuli ganyofilebis pacientebs, rac 

ZiriTadad daavadebis simZimiT da xSiri invazi-
uri, diagnostikuri da samkurnalo procedure-
biTaa ganpirobebuli. sisxlis nakadis nozoko-
miuri infeqciebis ganviTarebis yvelaze xSiri 
mizezia kaTeterizacia. kaTeterTan asocirebuli 
sisxlis nakadis infeqciebi upiratesad gamowveu-
lia pacientis da samedicino personalis kanze 
arsebuli mikroorganizmebiTa da kaTeteris baq-
teriuli dabinZurebiT. 
2015 wlis 1 ivlisidan 2016 wlis 30 ivnisis 

CaTvliT, Tbilisis multiprofiluri saavadmyo-
foebis reanimaciuli ganyofilebis pacientTagan 
diagnoziT - sistemuri anTebiTi pasuxis sindro-
mi, mikrobiologiuri kvlevisTvis aRebul iqna 
sisxlis wyvili nimuSebi. maTi kultivireba da 
izolirebuli mikroorganizmebis antibiotikebis 
mimarT mgrZnobeloba isazRvreboda EUCAST-is 
standartebis mixedviT. gamokvleuli 84  sisxlis 
nimuSidan 21-Si (25%) aRmoCnda baqteriuli nazar-
di. baqteriuli nazardi 19 (90,5%) SemTxvevaSi iyo 
monomikrobuli, orSi (9,5%) ki polimikrobuli. 
mikrobiologiuri, klinikuri da epidemiologi-

uri monacemebis safuZvelze 21 pacients daesva 
diagnozi: reanimaciul ganyofilebasTan asoci-
rebuli sisxlis nakadis infeqcia. 16 (76,2%) pa-
cients - pirveladi sisxlis nakadis infeqciis 
da centralur venur kaTeterTan asocirebuli 
sisxlis nakadis infeqciis, xolo 4  (23,8%) - meo-
radi sisxlis nakadis infeqciis diagnozi (m. S. 
3 gamowveuli iyo pnevmoniiT, erTi ki kaTeter-
asocirebuli saSarde gzebis infeqciiT). reani-
maciul ganyofilebasTan asocirebul sisxlis 
nakadis infeqciebs upiratesad iwvevdnen koagu-
laza-negatiuri stafilokokebi (30,4%), A. bauman-
nii (21.7%) da K. pneumoniae (17.4%).
saavadmyofoebisTvis sisxlis nakadis infeqciebis 

prevencia warmoadgens prioritets da aucilebe-
lia maTSi unda danergos infeqciebis prevenciisa 
da kontrolis Tanamedrove meTodebi.

THE EFFECT OF COMBINED ACTION OF ANTIBACTERIAL DRUGS WITH LOW-INTENSIVE LASER 
RADIATION ON CLINICAL STRAINS S. AUREUS AND S. SALIVARIUS IN THE ORAL CAVITY

1Panas M., 1Kyryk K., 1Dzhalilova E., 2Kaminsky R., 2Kefeli-Ianovska L., 2Sokurenko L.

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University; 2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The change in the species composition of the oral cavity flora 
plays one of the major roles in the etiology of diseases that affect 
the quality of life and cause systemic diseases in patients [10]. 
The recent data on the structure and composition of microbial 
accumulation have revealed the stability of the human oral mi-
croflora. The improvement of knowledge on the factors affecting 
the etiology and pathogenesis of oral cavity diseases contributed 
to the clarification of traditional approaches to control the for-
mation of biofilms, which served to develop new preventive and 
curative strategies [1,4,7].

Much of the current attention has focused on photodynamic 
therapy as an approach for influence on microorganisms. The 
method relies on light-absorbing photosensitizers that can pen-
etrate into the bacteria. Once the photosensitizers are activated 
by light, they can generate cytotoxic singlet oxygen and free 
radicals. Photodynamic therapy has been increasingly used to 
treat infectious diseases of the oral cavity. Antimicrobial photo-
sensitizers, such as toluidine blue and methylene blue, may be 
activated by the laser radiation and affect both gram-positive and 
gram-negative microorganisms [5,6,12].
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Aim - to evaluate the effect of combined action of antibac-
terial drugs under the influence of low-intensity laser radiation 
on the clinical strains of S. aureus and S. salivarius in the oral 
cavity.

Material and methods. The examination of the oral cavity 
with a material sampling for microscopic smear was carried out 
in 20 individuals with dental caries, 20 individuals with peri-
odontitis and 10 individuals without any signs of dental disease. 
All individuals were aged 30-50. The material for microscopic 
study was taken from the surface of the teeth and cavities with 
caries of infected teeth and from periodontal pockets.

The material was collected with a sterile excavator. The bio-
logical substrate was inoculated within one hour after the col-
lection: Mitis-Salivarius Agar (Hi-media, India), 5% blood agar, 
meat peptone agar (MPA) - to detect other oral streptococci, 
Christovich yolk-salt agar - to detect staphylococci from leci-
thinase activity incubated at 37°C. for 24 hours.

The generic affiliation of aerobic bacteria was determined 
based on morphological and tinctorial characteristics (smear and 
Gram staining), cultural properties (determination of the shape 
and size of colonies, the nature of edges and surfaces, structure, 
consistency of colonies, the pigment presence) and the establish-
ment of appropriate biochemical features. The microorganisms 
were identified according to the classification given in the ninth 
edition of Bergey’s manual [9].

The intensity of the microorganism isolation was evaluated 
by two parameters - the frequency of selection and percentage 
content among other aerobic microorganisms which included 
cariogenic streptococci, streptococci of other groups (e.g. en-
terococci), staphylococci, Escherichia, coryneform bacteria, 
Candida species and others microorganisms.

The specific affiliation to S. salivarius was determined based 
on the morphological and tinctorial characteristics, cultural 
properties and establishment of appropriate biochemical fea-
tures - utilizing Streptotest (Lachema, Czech Republic).

14 strains of S. salivarius and 5 strains of S. aureus were iden-
tified in dental caries, 10 and 8 strains in the periodontitis S. 
salivarius and S. aureus, respectively. As well, 5 strains of S. 
salivarius were found according to investigated biochemical ac-
tivity tests. For the control, the reference strain of Staphylococ-
cus aureus ATCC 25923 (F-49) and pure cultures isolated from 
healthy individuals were studied.

The intensity of microorganism isolation was evaluated by the 
frequency of microbial strain isolation. The latter was expressed as 
two values: the absolute number and corresponding percentage.

The pure cultures isolated from individuals with dental caries or 
periodontitis were used as the experimental samples to study the ef-
fect of laser radiation combined with pharmacological drugs.

The source of radiation was a laser diode module BAKU BK 
- 1502DD with the blue spectrum and a wavelength of 445 nm, 
the output power was given by a direct current of a pump.

The bacterial suspension with a density of 1.0 according to 
McFarland were placed in sterile tablets in a volume of 0.1 ml 
and then exposed to the laser radiation. The culture was previ-
ously diluted to 10-4 microbial bodies/ml.

The method of double serial dilutions in the Müller-Hinton 

broth [1] was used for investigation of microbial sensitivity to 
antibacterial drugs [2]. The bacterial suspension from the inves-
tigated and control groups in a volume of 1.0 ml were added to 
the tablets by 0.1 ml in the resulting antibacterial drugs (AD) di-
lution to 1: 160 (minimum inhibitory concentration). A 5 minute 
exposition to laser beam of the blue spectrum with the capacity 
of 700 mW was applied during the logarithmic phase of growth. 
After irradiation, the entire volume of bacterial suspension (0.1 
ml) was recollected with a micropipette onto a solid medium, 
sprayed with a spatula and kept in a thermostat at 37 °C. In 24 
hours the number of colonies was counted and the obtained re-
sults were compared with the control group (intact).

Statistical comparisons were performed utilizing the applica-
tion package for statistical analysis of data «Instat» (GraphPad 
Software Inc., 1993). During statistical processing, results were 
obtained as the average value of the investigated parameter (M), 
the standard error (m) (deviation) and the reliability index (p).

Results and their discussion. The selective study of the oral 
cavity showed a wide range of dysbiotic changes among sub-
groups with dental caries and periodontitis. Dental caries sub-
group included leading factors such as excessive colonization 
of S. Salivarius 44 (97.8%) and S. aureus 8 (17.8%). Along with 
that, oral microbial flora of the investigated individuals with 
periodontitis had a different trend. In particular, staphylococcus 
demonstrated an excessive growth in 12 (26.7%) and S. salivar-
ius 38 (84%) individuals assigned to the periodontitis subgroup.

Twenty-nine individuals were found to have S. salivarius even 
though they did not suffer from any dental pathology. It is im-
portant to note that no case of S. aureus isolation was reported in 
the subgroup without any signs of dental disease.

The use of antibiotics with no irradiation was defined as the 
control (Table 1). The growth intensity of 7.4 ± 1.0 CFU/ml 
was found in the periodontitis subgroup when both antibiotics 
and 5 min low-intensity laser radiation (LLR) were introduced, 
whereas the growth intensity was equal to 29,8±1,1 CFU/ml (p 
<0.001) after antibiotic use. In case of a 5 min exposition to LLR, 
isolates from the dental caries subgroup showed the growth in-
tensity of (18,5 ± 1,1) CFU / ml (p <0,001). The dental caries 
cultures that were not exposed to LLR indicated (29.8 ± 1.2) 
CFU/ml (p <0.001) growth. The comparison between S. aureus 
growth intensity from periodontitis samples in irradiated and 
non-irradiated subgroups was respectively equal to (44,0±1,7) 
CFU/ml and (73.9 ± 1.5) CFU/ml (p <0.001). The number of S. 
aureus microbial cells in isolates obtained from individuals with 
dental caries after a 5 min LLR was (17,5 ± 1,2) CFU/ml. While, 
the same parameter was (68,5±1,3) CFU/ml in isolates that were 
not exposed to LLR (p<0.001).

Table 2 shows that in case of penicillin application to S. sali-
varius isolated from individuals with dental caries, the microbial 
number was equal to 20,7±2,6 CFU/ml, whereas in periodontitis 
isolates - 19,6±4,4 CFU/ml, both results are greater than the con-
trol - 15,2±3,2 CFU/ml (p<0,001). In case of amoxicillin / cla-
vulanate use, a slight decrease was observed in the quantitative 
level of S. salivarius cultures from dental caries - 15.0±3.6 CFU/ml 
(p<0.001) and periodontitis isolates - 17.0±4.2 CFU/ml (p<0.001), 
respectively, compared to the control - 19.3±3.4) CFU/ml. The 

Table 1. Growth intensity of S. salivarius and S. aureus under conditions of LLR

LLR Dental caries Control 
(without LLR) Periodontitis Control 

(without LLR)
Source of S. salivarius (CFU/ml×103) 18,5±1,1 29,8±1,2 7,4±1,0 29,8±1,1

Source of S. aureus (CFU/ml×103) 17,5±1,2 73,9±1,5 44,0±1,7 68,5±1,3
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application of cephalosporins presented lower antimicrobial 
activity in the investigated groups - 10,1±3,3 compared to the 
control - 10.4±1.5 CFU/ml (p<0,001). Their level was equal to 
14.8±2.8 and 15.4±2.9 CFU/ml (p<0,05) for dental caries and 
periodontitis - 13,2±3,4 and 14,4±4,3 CFU/ml (p<0,001). In 
case of lincomycin use in relation to S. salivarius, the microbial 
number was equal to 20.9±3.9) CFU/ml (p>0.05) and 18.7±3.8 
CFU/ml (p<0.001) that showed statistically significant differ-
ence from the control - 16,1±3,1 CFU/ml.

In case of benzylpenicillin use in relation to S. aureus iso-
lated from individuals with dental caries, the number of sprouted 
microbial cells was equal to (16.8 ± 1.7) CFU / ml, whereas 
isolated from individuals with periodontitis (16.0 ± 2.6) KUO 
/ ml (Table 3). When applied amoxicillin / clavulanate, a slight 
decrease in the quantitative level of S. aureus cultures was ob-
served. In particular, for dental caries the microbial number 
was equal to (17,4 ± 3,3) CFU / ml, for periodontitis - (16,6 ± 
3,1) CFU / ml. As for the reference strain, the number of colo-
nies for both antibacterial drugs were - 16.8±1.7 CFU/ml and 
17.4±3.3 CFU/ml, respectively, however there was no statisti-
cally significant difference between the compared isolates. The 
use of the 1st generation cephalosporins as a drug of choice for 

the treatment of oral infection showed a decrease in the anti-
microbial activity compared to the control isolates. Their lev-
els were equal to 14,5±4,6 CFU/ml for dental caries, whereas 
for periodontitis 15,4±4,1 CFU/ml, and the control - 16,6±2,5 
CFU/ml (p<0.001). The efficacy of the 3rd generation cephalo-
sporins was expected to be slightly lower or similar to the 1st 
generation cephalosporins. For the control strains, a decrease in 
culture growth was found to a lesser extent - 17.6±2.1 CFU/ml 
(p<0.001). The application of cefotaxime in dental caries iso-
lates caused the growth rate of 14,5±2,5 CFU/ml, and in peri-
odontitis isolates - 15,1±2,5 CFU/ml.

In case of lincomycin applied to isolated S. aureus from indi-
viduals with dental caries, the number of colonies was equal to 
19.9±1.9 CFU/ml, whereas periodontitis 19.9±2.3 CFU/ml, and 
20.1±3.1 CFU/ml for the reference strain, respectively.

The obtained data analysis has revealed that the use of an-
tibacterial drugs of various groups has different impact on the 
activity of S. salivarius and S. aureus strains in regard to the 
microbial source.

No presentations of S. salivarius bacterial growth was detect-
ed during the combined use of laser radiation and antibacterial 
drugs for 5 minutes. 

Table 2. Growth intensity of S. salivarius under conditions of combined antibacterial drug use with LLR
Source of S. salivarius

(CFU/ml×103) Dental caries Parodontitis Control

Antibacterial 
drugs

Penicillin 20,7±2,6* 19,6±4,4** 15,0±3,6**
Amoxicillin /
clavulanate 19,3±3,4*.** 17,0±4,2** 15,2±3,2**

Cefalexin 14,8±2,8** 13,2±3,4*.** 10,4±1,5**
Cefotaxime 15,4±2,9*.** 14,4±4,3** 10,1±3,3**
Lincomycin 20,9±3,9** 18,7±3,8** 16,1±3,1**

Antibacterial 
drugs +LLR

Penicillin 0 0 0
Amoxicillin /clavulanate 0 0 0

Cefalexin 0 0 0
Cefotaxime 0 0 0
Lincomycin 0 0 0

notes: * – statistically significant differences compared to the * control (р<0,001)
** – statistically significant differences compared to the cultures unexposed to LLR (р<0,05)

Table 3.Growth intensity of S. aureus under conditions of combined antibacterial drug use with LLR
Source of S. aureus

(CFU/ml×103) Dental caries Periodontitis Control

Antibacterial 
drugs

Penicillin 16,8±1,7*.** 16,0±2,6** 16,8±1,7**
Amoxicillin /
clavulanate 17,4±3,3*.** 16,6±3,1** 17,4±3,3**

Cefalexin 14,5±4,6** 15,4±4,1* 16,6±2,5**
Cefotaxime 14,5±2,5*.** 15,1±2,5** 17,6±2,1**
Lincomycin 19,9±1,9** 19,9±2,3** 20,1±3,1**

Antibacterial 
drugs +LLR

Penicillin 0 0 0
Amoxicillin /
clavulanate 0 0 0

Cefalexin 0 0 0
Cefotaxime 0 0 0
Lincomycin 0 0 0

notes: * – statistically significant differences compared to the * control (р<0,001)
** – statistically significant differences compared to the cultures unexposed to LLR (р<0,05)
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There was not any difference in the antimicrobial activity of 
penicillin and amoxicillin / clavulanate when S. salivarius was 
collected from healthy individuals, which may indicate that iso-
lates acquire β-lactamase from individuals affected by dental 
caries. The use of the first and third generation cephalosporins 
showed moderate antimicrobial effectiveness. The application 
of lincosamides demonstrated minimal antimicrobial activity 
compared to other classes of antibiotics. 

Several studies [11,16] investigating the effectiveness of LLR 
have revealed minimal or insufficient influence on the viabil-
ity of microorganisms [14]. A slight loss and decrease in the 
level of the examined strains have been previously reported [3, 
13]. However, the use of photosensitizer for methylene blue 
or other dye significantly increased the efficacy when exposed 
to short-wave exposure, as the number of grown colonies was 
significantly reduced [7,8,15]. The combination of LLR and 
photosensitizers demonstrated a direct dependence between the 
bactericidal effect and concentration of the drug, exposure du-
ration and radiation power. According to the obtained results, 
the effectiveness of the combined AD and laser therapy reduced 
the concentration of drugs by the LLR activation. On the con-
trary, the use of AD in 1: 160 concentrations did not show any 
inhibitory effect on the growth of clinical and reference strains 
of the examined cultures. The application of various AD with 
LLR caused a decrease in growth rates of the investigated mi-
croorganisms.

Conclusion. The combined use of antibacterial therapy and 
laser radiation has demonstrated increased effectiveness for all 
investigated drugs followed by a complete delay in the growth 
of S. aureus and S. salivarius that indicates an improved com-
bined effect.

The application of photodynamic therapy, including LLR, 
combined with the antibacterial drugs can achieve a complete 
inhibition of microorganism growth. 
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SUMMARY

THE EFFECT OF COMBINED ACTION OF ANTIBAC-
TERIAL DRUGS WITH LOW-INTENSIVE LASER RA-
DIATION ON CLINICAL STRAINS S. AUREUS AND S. 
SALIVARIUS IN THE ORAL CAVITY

1Panas M., 1Kyryk K., 1Dzhalilova E., 2Kaminsky R., 
2Kefeli-Ianovska L., 2Sokurenko L.

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University; 2Bogomo-
lets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The oral mucosa is constantly contaminated by a large number 
of microorganisms that may cause diseases such as periodontitis 
and caries. The present paper aims to study the effectiveness of 
the antimicrobial effect of combined use of antibacterial drugs 
(AD) and low-intensity laser radiation (LLR) on S. aureus S. 
salivarius isolated from the oral cavity. The study included 20 
individuals with dental caries, 20 individuals with periodon-
titis and 10 without any signs of dental disease. The material 
for the microbacterial study was collected from surfaces of the 
teeth, oral cavity with dental caries and periodontal pockets. The 
intensity of bacterial isolation was estimated by two factors: the 
frequency of isolation and percentage of other aerobic microor-
ganisms.
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The obtained data demonstrated that the use of several anti-
bacterial drugs had a different impact on the strains of S. sali-
varius and S. aureus, depending on the source of their collection.

The collected isolates were used to determine the effect of 
a 5 minute laser radiation combined with antibacterial drugs. 
The simultaneous use of antibacterial therapy and laser radia-
tion showed an increase in the therapeutic effect of all inves-
tigated antibiotics followed by the inhibition of the growth 
presentations in S. aureus and S. salivarius. The application 
of photodynamic therapy, e.g. LLR, combined with antibac-
terial drugs allowed to achieve a complete inhibition of the 
microbial growth.

Keywords: Staphylococcus aureus, Streptococcus salivarius, 
low-intensity laser radiation, antibacterial drugs, oral cavity.

РЕЗЮМЕ 

ОСОБЕННОСТИ СОЧЕТАННОГО ДЕЙСТВИЯ АН-
ТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ С НИЗКОИН-
ТЕНСИВНЫМ ЛАЗЕРНЫМ ИЗЛУЧЕНИЕМ НА КЛИ-
НИЧЕСКИЕ ШТАММЫ S. AUREUS И S. SALIVARIUS 
РОТОВОЙ ПОЛОСТИ

1Панас M.A., 1Кирик Х.А., 1Джалилова Е.А., 
2Каминский Р.Ф., 2Кефели-Яновская Л.И., 2Сокуренко Л.М.

1Львовський национальный медицинский университет име-
ни Данила Галицкого; 2Национальный медицинский универ-
ситет им. А. А. Богомольца, Киев, Украина

Слизистая оболочка полости рта постоянно контаминиру-
ется большим количеством микроорганизмов, которые вы-
зывают такие заболевания, как пародонтит и кариес. 

Целью исследования явилось изучение эффективности 
противомикробного действия сочетанного применения 
антибактериальных препаратов и низкоинтенсивного лазер-
ного излучения на S. aureus и S. salivarius, выделенных из 
ротовой полости. 

Обследовано 20 лиц с кариесом зубов, 20 - с пародонти-
том и 10 - без признаков стоматологического заболевания. 
Материал для посева собирался с поверхности зубов и по-
лости рта при кариесе зубов и из пародонтальных карманов 
при парадонтите. Интенсивность выделения исследуемых 
микроорганизмов оценивали по двум показателям - частота 
выделения и процентное содержание среди других микро-
организмов аэробной группы.

При оценке полученных данных установлено, что анти-
бактериальные препараты разных групп проявляют различ-
ную активность на штаммы S.salivarius и S.aureus в зависи-
мости от источника их изоляции.

Выделенные изоляты были использованы для исследо-
вания результатов воздействия лазерного излучения при 
совместном использовании с антибактериальными препа-
ратами в течение 5 мин. При одновременном применении 

антибактериальной терапии и лазерного излучения установ-
лена эффективность действия всех препаратов, поскольку 
наблюдалась полная задержка роста S.aureus и S.salivarius, 
что указывает на высокую эффективность сочетанного дей-
ствия. Применение фотодинамической терапии, в том числе  
низкоинтенсивного лазерного излучения, в сочетании с ан-
тибактериальными препаратами позволяет достичь полного 
подавление роста микроорганизмов.

reziume

antibaqteriuli preparatebis da dabalintensi-
uri lazeruli gamosxivebis kombinirebuli moq-
medebis Tavisebureba piris Rrus S. AUREUS-is da 
S. SALIVARIUS-is klinikur Stamebze

1m. panasi, 1x. xiriki, 1e. jalilova,  2r. kaminski, 
2l. kefeli-ianovskaia,  2l. sokurenko

1lvovis danila galickis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti; 2a. bogomolcis sax. erovnu-
li samedicino universiteti, kievi

kvlevis mizans Seadgenda antibaqteriuli 
preparatebis da dabalintensiuri lazeruli 
gamosxivebis Serwymuli moqmedebis efeqturobis 
Sefaseba S. AUREUS-is da S. SALIVARIUS-is piris 
Rrudan gamoyofil Stamebze. 
gamokvleulia 20 piri kbilis kariesiT, 20 – par-

odontitiT da 10 – stomatologiuri daavadebis 
niSnebis gareSe. masala daTesvisaTvis aRebuli 
iyo kbilebis zedapiridan da parodontuli jib-
eebidan – parodontitis dros. gamokvleuli 
mikroorganizmebis gamoyofis intensivoba fas-
deboda ori maCvenebliT – gamoyofis sixSiriT 
da procentuli SemcvelobiT aerobuli jgufis 
sxva mikroorganizmebs Soris.
miRebuli Sedegebis analizi miuTiTebs, rom sxva-

dasxva jgufis antibaqteriuli preparatebi av-
lenen araerTgvarovan aqtivobas S. AUREUS-is da 
S. SALIVARIUS-is Stamebis mimarT maTi izolaciis 
wyarosgan damokidebulebiT.
gamoyofili izolatebi gamoiyeneboda dabal-

intensiuri lazeruli gamosxivebis zemoqmedebis 
Sesaswavlad 5 wuTis ganmavlobaSi antibaqte-
riul preparatebTan Serwymulad. am erToblivi 
moqmedebis gamoyenebisas dadgenilia yvela pre-
paratis efeqturoba, rameTu ganviTarda S. AURE-
US-is da S. SALIVARIUS-is zrdis sruli Sewyveta. 
es ki miuTiTebs Serwymuli moqmedebis saukeTeso 
efeqtze. fotodinamiuri Terapiis gamoyeneba, maT 
Soris dabalintensiuri lazeruli gamosxivebi-
sa, antibaqteriuli preparatebTan kombinaciiaSi 
iZleva mikroorganizmebis zrdis sruli Sewyve-
tis SesaZleblobas.
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Вирусы простого герпеса (ВПГ) 1 и 2-го типов семей-
ства Herpesviridae широко распространены: около 90% на-
селения планеты являются их носителями (в основном за 
счет ВПГ-1, пораженность ВПГ-2 не превышает 20-30%) 
[18,27]. Смертность от диссеминированных ее форм со-
ставляет 15,8% (второе место после гриппа) [27], что по 
социальной опасности приближает ее к пандемии СПИ-
Да, распространенность которого в странах СНГ по сей 
день возрастает [6,16]. 

Тенденцией последних лет является учащение тяжелых 
глазных болезней, вызванных ВПГ 1-2 и родственными ви-
русами (острый ретинальный некроз, ацикловир-резистент-
ный глазной герпес) [30, 40]. Герпетические энцефалиты 
несмотря на то, что весьма редки [37], считаются серьезной 
неврологической проблемой, так как часто приводят к тя-
желым аутоиммунным поражениям ЦНС. В России ВПГ-
этиология прослеживается в 10% случаях всех энцефалитов 
и в 20% случаев менингоэнцефалитов (летальность – 80%) 
[27]. Имеются веские аргументы, что ВПГ-1 задействован в 
патогенезе болезни Альцгеймера и значительно ускоряет ее 
прогрессирование [27,32]. Герпес при беременности опасен 
самопроизвольными абортами, преждевременными родами, 
неонатальной герпетической инфекцией и гидроцефалией 
плода [18, 38]. 

При старении растет частота рецидивирующих кожных 
и генитальных форм герпеса, особенно тяжело протекаю-
щих при сочетании со СПИДом. ВПГ и ВИЧ находятся в 
мутуалистических взаимоотношениях, отягощая клинику 
друг друга. В сочетании с ВИЧ простой герпес чаще при-
нимает генерализованные формы c обширными высыпани-
ями на коже, болезненными и труднозаживающими язвами 
размером до 20-50 см., гепатитом, энцефалитом, эзофа-
гитом и пневмонией [6]. Поэтому ВПГ относят к СПИД-
индикаторным инфекциям [6,18]. Наличие в организме ВПГ 
ускоряет износ и преждевременное старение клеток иммун-
ной системы через снижение пролиферации и укорочение 
теломер Т-лимфоцитов [31], что ускоряет развитие ВИЧ. 
Вирусное взаимодействие проявляется в местах кожных 
дефектов (пузырьки, эрозии), жидкое отделяемое которых 
насыщено вирионами обоих типов и «смешанными» фор-
мами, мозаично сочетающими в своей морфологии оболо-
чечные и нуклеотидные компоненты как ВПГ, так и ВИЧ. 
Мимикрируя под герпетические вирионы, ВИЧ способен 
инфицировать фибробласты и нервную ткань организма-
хозяина и приводить к тяжелым формам СПИДа (нейро-
СПИД), усиливать контагиозность вирионов ВИЧ при пере-
даче контактным путем через кожу и слизистые [11,12]. 

Общим звеном иммунопатогенеза герпесвирусных ин-
фекций и СПИДа является подавление Т-клеточного звена 
иммунитета (CD3+, CD4+, CD8+), NK-клеток иммунологи-
ческой памяти и выработки интерферонов [11,12]. Поэтому 
среди современных направлений противовирусной терапии 
перечисленных заболеваний развивается высокоактивная 
антиретровирусная терапия (ВААРТ), ставшая междуна-

родным стандартом лечения СПИДа в виде трех- и четырех-
компонентных схем [4]. Благодаря такой медикаментозной 
стратегии средняя продолжительность жизни 20-летнего 
ВИЧ-инфицированного пациента увеличилась с 36,1 года в 
1999 году до 49,4 лет в 2005-м [6]. Поскольку интенсивная 
ВААРТ часто сопряжена с тяжелыми осложнениями, требу-
ющими дополнительного лечения, заслуживают внимания 
аддитивные малотоксичные средства типа индукторов ин-
терферона, которые настолько безопасны, что назначаются 
даже при беременности [18]. 

Противовирусные средства «прямого» действия быстро 
и эффективно купируют острые проявления инфекцион-
ного процесса, однако не гарантируют предотвращения ре-
цидивов и не влияют на их частоту. Напротив, индукторы 
интерферонов, которые активируют глубинные процессы 
врожденного иммунитета, перспективны как средства про-
филактики рецидивов обострений герпеса, а также лечения 
как его изолированных форм, так и в сочетании со СПИДом. 

Одним из широко применяемых в России и странах СНГ 
препаратов данной группы является Циклоферон (мет-
глюмина акридонацетат) [8,17], который относится к низ-
комолекулярным индукторам эндогенного интерферона. 
Циклоферон (ЦКФ) индуцирует синтез интерферона «аль-
фа» (INF-α) [1,8,17]. Препарат быстро проникает в кровь, а 
также через гемато-энцефалический барьер. С альбуминами 
крови молекулы ЦКФ практически не связываются, в пече-
ни ЦКФ не биотрансформируется: 99% введенной дозы пре-
парата за 24 часа выводится через почки в неизменном виде 
[8]. Индукция эндогенного интерферона организмом на-
чинается уже спустя 2-3 часа после введения ЦКФ. Спустя   
4 часа после его однократного введения наблюдается пик 
концентрации эндогенного интерферона в крови, далее его 
терапевтические концентрации в крови могут сохраняться 
до 72-х часов [17]. 

ЦКФ имеет широкий спектр профилактического и тера-
певтического действия при разных вирусных заболеваниях 
(грипп, гепатит, герпесная инфекция). Он непосредствен-
но действует на репликацию вирусов, проявляет свойства 
интерфероногена, иммунорегулятора и противовоспали-
тельного средства [8]. Препарат не является аллергеном, не 
провоцирует пирогенные реакции. ЦКФ можно комбини-
ровать с многими фармакологическими средствами и при-
менять в педиатрической и гериатрической практике. При 
коморбидных состояниях корректировка дозы не требуется 
[1,8,17,22,23].

Исходя из значимости герпесвирусных инфекций как 
медико-социальной проблемы современного здравоохра-
нения, целью настоящего исследования явилось получение 
обобщенной количественной оценки клинической эффек-
тивности ЦКФ при лечении пациентов с герпетической ин-
фекцией разной локализации и ВИЧ-инфицированных па-
циентов (взрослых и детей) после систематического обзора 
опубликованных результатов контролируемых клинических 
исследований и их мета-анализа. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЦИКЛОФЕРОНА ПРИ ВИЧ- И ГЕРПЕСНЫХ ИНФЕКЦИЯХ 
У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И РЕЗУЛЬТАТЫ МЕТА-АНАЛИЗА 
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Материал и методы. В базу данных для систематическо-
го обзора включили 531 публикацию с 1998 по 2015 гг. по изу-
чению клинической эффективности препарата «Циклоферон» 
в различных лекарственных формах при заболеваниях, связан-
ных с вирусными инфекциями и иммунодефицитом у детей и 
взрослых. В результате анализа текстов по наличию ключевых 
слов – «циклоферон, таблетки, раствор, линимент, взрослые, 
дети, ВИЧ-инфекции и герпесные инфекции разной локали-
зации» отобрана 61 (11,5%) работа. Критерии включения опу-
бликованных данных в систематический обзор и мета-анализ в 
соответствии со сложившейся практикой [7,20,21,25,28], адап-
тированными нами на основании цели и задач данного иссле-
дования состояли в следующем:
1. Наличие группы сравнения, относительно которой оценива-
ется эффективность ЦКФ (плацебо-группа или группа, полу-
чающая традиционные препараты базисной или симптомати-
ческой терапии), с численностью не менее 20 человек.
2. Четкое описание в тексте публикации критериев включе-
ния-исключения в группы сравнения клинического иссле-
дования.
3. Рандомизированное включение пациентов в группы срав-
нения, как минимум одинарное слепое исследование. 
4. Полное отслеживание не менее 80% пациентов (от перво-
начально включенных) на всем протяжении исследования.
5. Представление частоты исходов в виде частот (%) по 
суррогатным точкам эффективности ЦКФ в каждой группе 
сравнения (ремиссия, отсутствие осложнений, уменьшение 
величины лимфатических узлов, вирусной нагрузки). 
6. Группы сравнения обозначены как контрольная, в кото-
рой все пациенты получали базисную терапию или симпто-
матическое лечение (БТ) в качестве активного плацебо, и 
основная, в которой пациенты получали дополнительно или 
отдельно ЦКФ. 
К положительным (успешным) исходам, описанным в пу-
бликациях, отнесены частота или доля (%): 
- уменьшение лимфатических узлов к концу курса лечения; 
- уменьшение вирусной нагрузки (ВН) в определенных пре-
делах; 
- отсутствие осложнений и/или рецидивов заболевания че-
рез определенный период после окончания лечения; 
- наличие косметического эффекта (эпителизация);
- исчезновение симпоматики (зуд, боль, эрозии, везикуля-
ция) к окончанию лечения; 
- нормализация микрофлоры;

К отрицательным (неудачным) исходам относили, напро-
тив, частоту (доля) отсутствия перечисленных позитивных 
сдвигов. 

Исключались публикации, которые не содержали частот-
ных характеристик эффективности ЦКФ в обеих или в од-
ной из групп сравнения; содержали ранее опубликованные 
оригинальные данные в составе описательного обзора лите-
ратуры; дизайн исследования не позволял выявить различия 
между группами сравнения; содержались сведения только 
по частотам побочных эффектов и отсутствовали сведения 
о клинической эффективности ЦКФ; количество пациентов, 
включенных в рандомизированные клинические исследова-
ния (РКИ), было меньше 20 лиц; численность групп сравне-
ния не указывалась, хотя частотные характеристики эффек-
тов в статье имелись. 

Согласно критериям включения-исключения и пригод-
ности опубликованных результатов для статистического мо-
делирования, в систематический обзор и мета-анализ были 
включены материалы 9 публикаций [2,3,9,10,13-15,19,24]. 

После извлечения частотных характеристик исходов вы-
числяли унифицированные параметры - частоты (%) по-
зитивных исходов в группе лечения (ЧИЛ) с применением 
ЦКФ и частоты (%) позитивных исходов в группе контро-
ля (ЧИК) только базисной (БТ) или симптоматической те-
рапии. Далее рассчитывали унифицированные показатели 
эффективности – величины абсолютной и относительной 
пользы (ПАП и ПОП) применения ЦКФ с профилактиче-
ской или лечебной целью в сравнении с базисной терапией, 
отношение шансов позитивного исхода (ОШ) и показатель 
ЧБНЛ — число больных, которых необходимо лечить до-
полнительно ЦКФ для достижения благоприятного исхода у 
одного больного [5,20,21,28,35].

При интерпретации результатов систематического об-
зора и мета-анализа исходили из того, что медицинское 
вмешательство обеспечивает достоверные и устойчивые 
различия между группами сравнения по исследуемому при-
знаку («жесткая точка» или суррогатный показатель), если 
значения ПАП > 20%, а его 95% доверительные интервалы 
(95%ДИ) не содержат нуля [20,21,25,28,29]. Значения ОШ, 
как отражения повышения шансов позитивного исхода при 
использовании ЦКФ, также должны превышать 1,0 и их log 
95%ДИ (нижнего предела) не должны содержать значений 
меньше 1,0. 

Результаты медицинского вмешательства считаются кли-
нически значимыми, если ПОП > 25%, и высоко клинически 
значимыми, если ПОП >50%. Расчетный показатель ЧБНЛ 
косвенно характеризует качество медицинского вмешатель-
ства и для эффективных медицинских технологий находит-
ся в диапазоне 10 >ЧБНЛ >1 [5,20,21,25,35]. 

Для анализа чувствительности определения ОШ оценива-
ли внутригрупповую и межгрупповую гетерогенность пока-
зателей-откликов (по критерию χ2, p<0,1) с вычислением ин-
дексов гетерогенности (H и I2) и их 95% ДИ. Для получения 
обобщенного вывода о клинической эффективности ЦКФ 
и оценки его устойчивости использовали статистические 
модели фиксированных эффектов по Мантелю-Хензелю 
и случайных эффектов с учетом гетерогенности выборки 
[26,34,36], реализованных в программе WinPepi, доступной 
в сети Internet [39]. 

Статистическую значимость различий групп сравнения 
по частотным характеристикам разных точек исхода (ЧИЛ 
и ЧИК) оценивали по критерию χ2 (p<0,05), который вычис-
ляли используя абсолютное количество пациентов с опре-
деленным исходом профилактики или лечения («заболели», 
«не заболели», «осложнения», «рецидивы» и др.). ОШ (от-
ношение шансов улучшения исхода) и его 95% доверитель-
ные интервалы (95% ДИ) вычисляли с помощью калькуля-
тора Effect Size, доступного в сети Internet [33].

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили в пакете программ STATISTICA 11,0 [21,25]. В груп-
пах сравнения анализировали вид распределения признаков 
по критериям Kolmogorov-Smirnov&Lilliefors и Shapiro-
Wilk’s. Для анализа чувствительности описательные ста-
тистики показателей представляли в формате М, Ме, (SD), 
где М – средняя, Ме - медиана, SD – среднеквадратичное 
отклонение. 

Результаты и их обсуждение. 9 публикаций содержали 
результаты независимых исследований. Количественная ха-
рактеристика исходов в виде доли (%) пациентов с клини-
чески значимым улучшением симптомов заболевания была 
симметрична и одинаково представлена как в контрольных, 
так и основных ЦКФ-группах (таблица 1).
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Таблица 1. Список публикаций, извлеченных для систематического обзора и мета-анализа, с обозначением нозологий 
и точек отсчета эффективности, характеризующих клинические эффекты ЦКФ

Ссылка на 
публикацию

Нозология, возрастная группа 
пациентов, лекарственная форма 

ЦКФ

Точки исходов, характеризующие эффективность 
медикаментозного вмешательства 

[2]
Атопический дерматит, обострение 
герпетической инфекции, взрослые, 

ЦКФ линимент.

1. Отсутствие обострения герпетического дерматита в тече-
ние 6 месяцев после лечения.

[9] ВИЧ-инфекция 2Б+2В и 3А+3Б стадии, 
взрослые, ЦКФ таблетки.

1. Уменьшение лимфатических узлов.
2. Отсутствие новых ВИЧ-индикаторных инфекций.

3. Уменьшение вирусной нагрузки (ВН) в 2-5 раз.
4. Отсутствие ВН > 100000 копий/мл.

[15] ВИЧ + вирусный гепатит С+ вирусный 
гепатит В, взрослые, ЦКФ таблетки. 

1. Увеличение CD4+ >800 клеток.
2. Уменьшение ВН в 2-5 раз через 6 мес.

3. Увеличение ВН.

[10] Герпесвирусное поражение, дети, ЦКФ 
раствор

Отсутствие осложнений: 1 -  в виде бронхита; 
2 - в виде пневмонии. 

[14] Герпетическое поражение кожных 
покровов, взрослые, ЦКФ линимент. 

1. Косметический эффект – исчезновение зуда, 
везикул, боли, гиперемии.

[19] Герпес при пиелонефрите, дети, ЦКФ 
раствор, таблетки

1. Клинико-лабораторная ремиссия 
в течение 1 года после лечения.

2. Отсутствие рецидивов пиелонефрита 
в течение 1 года после лечения.

[13] Рецидивирующий генитальные герпес, 
взрослые, ЦКФ раствор.

1. Отсутствие рецидива спустя 1 месяц после лечения.
2. Увеличение продолжительности ремиссии в 2-5 раз.

[24]
Герпес: разные клинические 

проявления, взрослые, таблетки, ЦКФ 
линимент.

1. Отсутствие реактивации вирусного процесса в течение 
6 мес. при генитальном герпесе.

2. Простой герпес. Сокрашение длительности везикуляции.
3. Ускоренная эпителизация элементов сыпи.

4. Опоясывающий лишай: 
- увеличение длительности ремиссии больше, чем в 5 раз.

5 - отсутствие осложнений в виде эрозий.
6 - отсутствие боли после 3 недель лечения.

7 - отсутствие боли при выписке.

[3] Генитальный герпес, женщины 18-38 
лет, ЦКФ в растворе.

 1. Нормализация микрофлоры влагалища
 

На фоне неоднородности точек исхода в разных публикаци-
ях сформировали две симметричных по гетерогенности объ-
единенных группировки – группировки ЦКФ и БТ (таблица 2). 
Систематический обзор и последующий мета-анализ объеди-
ненных данных включил 1274 пациента (детей и взрослых), из 
которых в группах ЦКФ в общей сложности участвовало 672 
пациента, а в группах БТ - 602 пациента, что является выбор-
кой, пригодной для статистического моделирования и реализа-
ции системного подхода к интерпретации [20,21,26]. 

Неоднородность точек исхода и различия в их чувстви-
тельности формировали неопределенности в оценке дей-
ствия препарата ЦКФ, которые могли привести к искаже-
нию истинной картины эффекта – его преувеличению или 
отрицанию. Это обстоятельство усугублялось тем, что в 
реальной клинической практике с высокой изменчивостью 
индивидуальных особенностей пациентов и клинических 
проявлений одних и тех же заболеваний результаты могут 
сильно отличаться от «идеальных» условий РКИ «по прото-
колу» [5,20,25,28]. Поэтому на основании частотных харак-
теристик клинической эффективности ЦКФ и БТ вычисляли 
унифицированные показатели ПАП, ПОП, ЧБНЛ и ОШ, с 

помощью которых формально нивелировалась функцио-
нальная и физиологическая гетерогенность точек исхода, а 
также имитировалась изменчивость реальной клинической 
практики (таблица 3).

Согласно полученным результатам, значения ЧИЛ, как 
правило, превосходили значения ЧИК практически по всем 
исследованным точкам исходов. У 56,5% точек исходов 
различия были статистически достоверны, и по критерию 
χ2 уровень статистической значимости составлял p <0,05. 
Совокупность абсолютных значений ЧИЛ и ЧИК при по-
парном сравнении различалась в среднем на 22% (z = 1,96; 
р=0,001). Значения ПАП в 48% случаев превышали 20%, 
то есть свидетельствовали о наличии клинического эффек-
та ЦКФ. Значения ПОП в 61% случаев превышали порог 
25%, то есть свидетельствовали о клинической значимости 
эффекта. Показатель ЧБНЛ в 74% случаев имел значения, 
не превышающие 10, что отражало высокое качество и эф-
фективность вмешательства с участием ЦКФ. ОШ позитив-
ных исходов на фоне применения ЦКФ в 96% случаев было 
больше 1,0, однако нижний предел 95% ДИ имел значения 
>1,0 только в 35% случаев.
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Таблица 3. Значения унифицированных параметров клинической эффективности ЦКФ при лечении ВИЧ и герпес-инфици-
рованных пациентов по опубликованным результатам РКИ, включенным в систематический обзор для мета-анализа

Ссылка
на РКИ

Точки
исходов ЧИЛ,% ЧИК,% χ2 р ПАП,% ПОП,% ЧБНЛ 95%ДИ 95%ДИ ОШ

[2] 1 90 65 3,58 0,058 25 38 4 0,73 53 4,85

[9]

1 34 9 5,67 0,017 25 278 4 1,1 29 4,87

2 100 74 7,59 0,006 26 35 4 1,4 555 12,2

3 45 15 6,63 0,01 30 200 3 1,3 17,7 4,4

4 91 81 0,81 0,05 10 12 10 0,8 24 3,8

[15]

1 32 28 0,19 0,66 4 14 25 0,47 3,1 1,2

2 41 30 0,83 0,36 11 37 9 0,54 4,6 1,6

3 45 36 0,6 0,44 9 25 11 0,5 4,1 1,45

[10]
1 87 70 1,57 0,2 17 24 6 0,48 12,4 2,4

2 - 87 75 1,1 0,29 12 16 8 0,4 10,1 2,2

[14] 1 88 78 2,1 0,14 10 13 10 0,7 5,4 1,9

[19]
1 64 47 1,8 0,17 17 36 6 0,65 6,6 2,1

2 71 47 3,75 0,053 24 51 4 0,98 9,5 2,8

[13]
1 82 60 3,9 0,047 22 37 5 0,87 11,8 3,1

2 80 85 0,32 0,57 -5 -6 -20 0,2 2,3 0,74

[24]

1 72 13 120 0,000… 59 454 2 9,7 33 17,9

2 88 23 48,6 0,000… 65 283 2 8,5 87 26,7

3 84 54 11,2 0,001 30 56 3 1,6 13,9 4,4

4 76 15 22,9 0,000... 61 407 2 4,1 75,6 16,2

5 87 74 2,03 0,15 13 18 8 0,6 9,8 2,4

6 54 47 0,18 0,67 7 15 14 0,4 3,7 1,2

7 80 74 0,45 0,5 6 8 17 0,4 5,3 1,45

[3] 1 91 63 5,9 0,015 28 44 4 1,13 32,1 5,2

Таблица 4. Статистические характеристики унифицированных показателей клинической эффективности 
ЦКФ при ВИЧ- и герпес-инфекции

Унифицированный 
показатель клинической 

эффективности ЦКФ

Статистические характеристики 
показателей

Значения критериев нормальности 
распределения

М Ме SD Lilliefors, p Shapiro-Wilk W, p
ЧИЛ 72,5 80 20,5 < 0,01 0,0057
ЧИК 50,5 54 24,8 > 0,2 0,053
ПАП 22 17 18 < 0,05 0,0048
ПОП 91 36 133 < 0,001 0,000…
ЧБНЛ 6,1 4,5 7,9 < 0,01 0,0014
ОШ 5,4 2,8 6,5 < 0,01 0,000…

примечание: М – средняя арифметическая; Ме – медиана; SD – среднеквадратичное отклонение; 
р – уровень статистической значимости отклонения от нормального распределения

При сопоставлении описательных статистических (со-
отношение М, Ме и SD) унифицированных показателей 
(таблица 4), очевидно, что они, кроме ЧИК, имеют су-
щественные отклонения от нормального распределения 
[21,25] и нелинейно соотносятся друг с другом. Следо-
вательно, процедуры их «арифметической» суммации и 

усреднения для оценки и интерпретации клинической 
эффективности ЦКФ некорректны.

Можно допустить, что полученные результаты преоб-
ладания эффектов ЦКФ у 672 пациентов по совокупности 
данных 9 независимых публикаций, вероятно, способны 
имитировать реальную медицинскую практику в аспекте ге-
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терогенности популяции пациентов и изменений конечных 
результатов лечения в зависимости от медикаментозной 
технологии (рис. 1). 

Для однозначной интерпретации клинической эффектив-
ности ЦКФ требуется статистическое объединение данных, 
поэтапная оценка внутренней и внешней гетерогенности, 
что обычно является неотъемлемой составляющей мета-
анализа [20,21,25], позволяет избежать систематической 
ошибки. 

Рис. 1. Графическое представление изменчивости и со-
отношения частот исходов (%) в группах ЦКФ (ЧИЛ 
- сплошная линия) и в группах сравнения, получавших БТ 
(ЧИК - пунктирная линия). Обозначения: - точки обознача-
ют значения частотных характеристик (% - вертикальная 
ось) позитивных исходов в группах сравнения в соответ-
ствии с обозначениями таблиц 2 и 4; в квадратных скоб-
ках – ссылки на публикации по РКИ с ЦКФ, включенные в 
систематический обзор (таблица 2)

Исходя из полученных значений унифицированных по-
казателей (таблица 3) проведен мета-анализ и графическое 
представление его результатов в виде диаграммы «форест-
плот» (рис. 2) и сравнения обобщенного значения lgОШ 
(мета-) и его значений после статистического моделирова-
ния с поправкой на неоднородность исследований в моде-
лях фиксированных (обозначение - М-Х) и случайных эф-
фектов (обозначение - случ.).

При включении ЦКФ в схемы лечения ВИЧ-инфекции и 
герпесной инфекции обобщенная оценка lgОШ, полученная 
в ходе мета-анализа по совокупности гетерогенных оценоч-
ных показателей, указанных в таблице 4 резко сдвигалась 
вправо по оси абсцисс «в пользу ЦКФ» и составила 3,97 
(95% ДИ от 3,1 до 4,9). При поправке на фиксированный 
эффект по статистической модели Мантеля-Хензеля проис-
ходило незначительное уменьшение lgОШ до 3,71 (95% ДИ 
от 3,0 до 4,6). 

При переходе к более «жесткой» модели и поправке на 
случайность эффектов, с учетом гетерогенности параме-
тров-откликов оценка ОШ позитивных исходов уменьша-
лось до 3,1 с расширением диапазона 95%ДИ (95% ДИ 
от 2,0 до 4,8), оценка гетерогенности по χ2 составила 92,2, 
р=0,000…, коэффициент гетерогенности Н составил 2,0 

(95%ДИ от 1,7 до 2,5), индекс гетерогенности составил 
I2=76,2% (95% ДИ от 64,5, % до 84,2%), что с одной сторо-
ны математически подтверждало высокую гетерогенность 
данных, с другой – устойчивость и статистическую досто-
верность оценки ОШ и его 95%ДИ.

Рис. 2. Отношение шансов позитивного исхода под вли-
янием ЦКФ при лечении ВИЧ и герпетической инфекции у 
взрослых и детей после мета-анализа совокупности оце-
ночных показателей, представленных в 9 публикациях, 
включенных в систематический обзор. Обозначения: - точ-
ки в виде квадратов – значения lgОШ эффектов ЦКФ; го-
ризонтальные «усы» – десятичные логарифмы 95% ДИ; в 
квадратных скобках – ссылки на публикации, включенные в 
систематический обзор и мета-анализ, как в таблицах 2 и 
4; ось абсцисс (логарифмическая) – lgОШ; lgОШ=1 – линия 
нулевого эффекта; серые ромбовидные точки – обобщен-
ные значения lgОШ в мета-анализе (мета), с поправками 
на фиксированные (модель Ментеля-Ханзеля, М-Х) и слу-
чайные эффекты (случ)



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 9 (282) 2018

© GMN 127 

Заключение. Проведенный в настоящей работе анализ 
формализованных параметров клинической эффективности 
ЦКФ (ЧИЛ, ЧИК, ПОП, ПАП, ЧБНЛ) с помощью стандарт-
ных методов описательной статистики позволил убедиться 
в преимуществе этого препарата перед базисной терапией 
при лечении ВИЧ- и герпетической инфекции у взрослых 
и детей. Однако, привел к завышенным значениям ОШ при 
обобщении клинической эффективности ЦКФ ввиду от-
клонений от нормального распределения и неоднородности 
суррогатных точек отсчета эффектов. 

Увеличение статистической мощности исследования пу-
тем мета-анализа и статистического моделирования с пере-
ходом на однотипное представление результатов РКИ по-
зволило получить статистически значимую, реалистичную, 
устойчивую и воспроизводимую оценку эффективности 
ЦКФ в виде более чем трехкратного повышения шансов 
наступления позитивных эффектов под влиянием ЦКФ при 
ВИЧ- и герпесной инфекции ОШ=3,1 (95%ДИ от 2,0 до 4,8), 
в сравнении с «арифметическим» вычислением, согласно 
которому ОШ = 5,4 (95%ДИ от 2,8 до 8,4).

На основании результатов систематического обзора и 
мета-анализа можно утверждать, что применение ЦКФ (в 
таблетках, в виде инъекций и линимента) в качестве профи-
лактического и лечебного средства при ВИЧ- и герпесной 
инфекции у детей и взрослых повышает шансы ускоренного 
выздоровления и устойчивой ремиссии заболевания более, 
чем в три раза в сравнении с традиционными схемами про-
тивовирусной и симптоматической терапии. 
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SUMMARY

CLINICAL EFFICIENCY OF CYCLOFERON IN CHIL-
DREN AND ADULTS WITH HIV AND/ OR HERPES IN-
FECTION: SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANAL-
YSIS

1Mazina N., 1Mazin P., 2Kovalenko A.

1Kirov state medical university, Russia. Department of pharma-
cology, Center of biomedical and medical technologies intro-
duction, Kirov, Russia
2 Institute of Toxicology, Federal Biomedical Agency, St. Peters-
burg, Russia

Aim was to estimate and compare clinical efficiency of cy-
cloferon use against basic therapy in treatment of HIV and/ or 
herpes infection. There were comparisons of treatment results 
with patient (n=1274) groups’ heterogeneity taken into account. 
9 randomized clinical trials with cycloferon efficacy data were 
mobilized, in all studies there were protocols of injections, tab-
lets or liniments cycloferon administration. Homogeneous and 
symmetric groups combination during meta-analysis increased 

statistic power of comparisons and led to integrative efficiency 
assessment, proved its’ stability in statistic models. Cycloferon 
use in children and adults with HIV and/ or herpes infection was 
more the 3 times more effective to provide stable remission and 
exacerbation frequency diminish against basic therapy. 

Keywords: cycloferon, HIV, herpes infection, systematic re-
view, meta-analysis, chances ratio, heterogeneity analysis, sen-
sitivity analysis. 

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЦИКЛОФЕРО-
НА ПРИ ВИЧ- И ГЕРПЕСНЫХ ИНФЕКЦИЯХ У ДЕ-
ТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ. СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И 
РЕЗУЛЬТАТЫ МЕТА-АНАЛИЗА 

1Мазина Н.К., 1Мазин П.В., 2Коваленко А.Л.

1Кировский государственный медицинский университет, 
кафедра фармакологии, Центр внедрения биомедицинских 
и медицинских технологий, Киров; 2ФГБУН «Институт 
токсикологии Федерального медико-биологического агент-
ства», Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования – обобщенная оценка клинической 
эффективности циклоферона путем сравнения результа-
тов (исходов) его использования на фоне базисной терапии 
ВИЧ- и/или герпетической инфекции с учетом неоднород-
ности групп сравнения пациентов и изменчивости показа-
телей эффективности фармакотерапии (параметров отклика 
на препарат). Проанализировали опубликованные резуль-
таты 9 рандомизированных клинических исследований, 
в которые были включены 1274 пациента. Объединение 
однородных и симметричных групп сравнения в процессе 
мета-анализа повысило статистическую значимость иссле-
дования и позволило дать обобщенную оценку клинической 
эффективности препарата, доказать ее устойчивость при 
статистическом моделировании. Показано, что применение 
циклоферона при ВИЧ- и герпетической инфекции у взрос-
лых и детей более, чем в три раза повышает вероятность 
развития устойчивой ремиссии и снижения случаев рециди-
вов заболевания.

reziume

cikloferonis klinikuri efeqturoba adamianis 
imunodeficitis virusis da herpesis infeqciebis 
SemTxvevaSi. mimoxilva da meta-analizis Sede-
gebi

1n. mazina, 1p. mazini, 2a. kovalenko

1kirovskis saxelmwifo samedcino unversiteti, 
biosamedicino da samedicino teqnologiebis 
centri; 2”federaluri samedicino-biologiuri 
saagentos toqsikologiis instituti”, sanqt-pe-
terburgi, ruseTi

kvlevis mizans warmaodgenda ciklofero-
nis klinikuri efeqturobis gansazRvra ada-
mianis imunodeficitis virusis da/an herpesis 
infeqciis bazisuri Terapiis fonze misi gamo-
yenebis Sefasebis gziT, pacientebis Sesadarebeli 
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jgufebis araerTgverovnobis gaTvaliswinebiT 
da farmakoTerapiis efeqturobis maCveneblebis 
cvlilebebis pirobebSi (preparatze gamoxmau-
rebis parametrebi). 
gaanalizebulia 9 randomizirebuli klinikuri 

kvlevis Sedegebi. kvlevaSi monawileobda 1284  pa-
cienti. meta-analizis procesSi erTgvaroavani 
da simetriuli Sedarebis gjufebis gaerTianebam 
gazarda kvlevis statistikuri mniSvneloba da 

SesaZlebeli gaxada preparatis klinikuri efeq-
turobis ganzogaadoebuli Sefaseba, statistikuri 
modelirebis dros misi mdgomareobis dasabuTeba. 
avtorebis mier naCvenebia, rom cikloferonis gam-
oyeneba adamianis imunodeficitis virusis da/an 
herpesis infeqciis SemTxvevaSi, rogorc bavS-
vebSi, ise mozrdilebSi 3-jer da kidev ufro 
metad zrdis mdgradi remisiis ganviTarebis da 
recidivis SemTxvevis Semcirebis albaTobas.

СТРУКТУРНЫЕ, МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПОКРОВОВ НЕМАТОД 
И ВОЗМОЖНОСТИ РАЗРАБОТКИ ПРОТИВОГЕЛЬМИНТНЫХ ПРЕПАРАТОВ (ОБЗОР)

Чебышев Н.В., Ларина С.Н., Беречикидзе И.А., Сахарова Т.В., Молодожникова Н.М.

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

Гельминтозы входят в число наиболее распространенных 
паразитарных болезней человека. По оценкам ВОЗ, в миро-
вом масштабе от гельминтозов страдают более 2 млрд чело-
век в Европейском регионе ВОЗ [1].

Целью исследования явилось обобщение данных о струк-
турно-молекулярных и функциональных особенностях 
покровов свободноживущих и паразитических нематод и 
изучение механизмов адаптаций, лежащих в основе патоге-
неза паразитарных болезней. Это особенно важно для раз-
работки новых эффективных и безопасных антигельминт-
ных препаратов.

В качестве модельных животных рассмотрены Ascaris 
suum и Caenorabditis elegans. Геном C.elegans определен в 
1998 году. Установлено, что нуклеотидная последователь-
ность имеет длину 100 миллионов пар и содержит прибли-
зительно 20 000 генов [15,20]. 

У разных видов нематод существуют специфические 
структурные и биохимические адаптации к выживанию. На-
пример, яйца кишечных паразитов, развиваясь во внешней 
среде, не теряют свою жизнеспособность при перепадах 
температуры. Попадая в желудочно-кишечный тракт хозя-
ина, яйца гельминтов выдерживают высокую кислотность и 
мощное воздействие пищеварительных ферментов, высокое 
осмотическое давление и отсутствие кислорода. При мигра-
ции в теле хозяина личинки паразита подвержены смерто-
носному действию эффекторов иммунной системы. 

Тканевые нематоды, создавая себе благоприятные усло-
вия обитания и питания, изменяют морфологию и функци-
онирование тканей хозяина. Так, личинки Trichinella spiralis 
стимулируют в инвазированных мышечных клетках хозя-
ина прохождение клеточного цикла, блокируя этот процесс 
на стадии G2 . В результате образуются клетки с новым фе-
нотипом, предназначенные для питания паразита. Самка 
Onchocerca volvulus в подкожной жировой клетчатке хозя-
ина образует узлы, в которых может жить и размножаться 
в течение многих лет. Взрослые черви Dirofilaria immitis 
годами живут в сосудистой системе хозяина, при этом их 
покровы синтезируют вещества - глицеральдегид 3-фосфат-
дегидрогеназу и галектин, препятствующие образованию 
сгустков крови в местах их обитания [12]. Лимфатический 
филяриоз является трансмиссивным паразитарным заболе-
ванием, которое ежегодно приводит к заболеваемости, ин-

валидности и социально-экономическим потерям во всем 
мире. Установлено, что воспалительные последствия, свя-
занные с любой формой филяриоза, были ииндуцированы 
поверхностными белками филярийных паразитов. Именно 
поверхностные белки гельминта вызывают секрецию про-
воспалительных цитокинов (ТНФ-α и ил-1β) в макрофагах 
и индукцию воспаления [16].

У нематод в процессе эволюции образуется мощный за-
щитный механизм в виде кожно-мускульного мешка, кото-
рый морфологически представлен кутикулой, гиподермой и 
мышечным слоем. Основную барьерную функцию выпол-
няет поверхностная многослойная кутикула, отличающаяся 
по структуре и свойствам от мембранных тегументов тре-
матод и цестод [5].

Морфофизиологические характеристики покровов у всех 
видов нематод похожи и представлены шестью слоями: эпи-
кутикула, наружный и внутренний кортекс, медиальный, 
волокнистый и сложный базальные слои. Самый наружный 
слой кутикулы - эпикутикула, имеет толщину 6-30 нм. По 
биохимическому составу её основным компонентом явля-
ются углеводы, гидрофильные сульфатированные белки [7]. 
Особенностью кутикулы нематод является наличие в ней 
коллагеновых волокон с высоким содержанием  цистеина. 
У некоторых видов эпикутикула может расщепляться под 
действием эластазы, что предполагает наличие значимого 
эластиноподобного компонента. Эпикутикула устойчива к 
воздействию препаратов, которые растворяют большинство 
мембран. В условиях in vitro заряженные растворы диффун-
дируют через кутикулу, что указывает на отсутствие функ-
ционального липидного барьера на поверхности [14,17]. 
Однако эпикутикула содержит несколько липидных соеди-
нений, которые разрушаются под действием кислорода, в 
частности у T. spiralis преобладает лизофосфатидиловая 
кислота, составляя 37%, у Brugia malayi – фракция липи-
дов с лизофосфатидилэтаноламином. Гельминты способны 
секретировать ферменты для защиты липидов эпикутикулы 
от окислительного разрушения активными формами кисло-
рода, через кутикулу они секретируют фермент глутатион 
пероксидазу, которая обезвреживает гидропероксиды жир-
ных кислот и фосфолипидов, защищая от погубного воз-
действия сильных окислителей, продуктов метаболизма 
хозяина. Разработка ингибиторов пероксидаз гельминтов 
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может привести к появлению антигельминтных препаратов 
с принципиально новыми механизмами действия на покро-
вы паразитов.

Кортикальный слой (кортекс) расположен под эпикутику-
лой. Он представляет собой аморфную структуру, состоя-
щую из коллагена, кутикулина и других протеинов, близких 
по структуре к кератину. Ниже кортекса расположен меди-
альный слой, в котором также имеются коллагеновые нити, 
которые более тонкие и менее плотные в сравнении с корти-
кальными. Под медиальным находится сложный базальный 
слой, имеющий в своем составе переплетающиеся коллаге-
новые нити в двух или трех подслоях. Эти нити окружают 
нематоду по спирали. 

Из вышизложенного следует, что слои, расположенные 
под эпикутикулой особено богаты коллагеном или коллаге-
ноподобными белками. Химический состав коллагена хоро-
шо изучен на примере C. elegans [22,23]. Коллагены харак-
теризуются наличием повторов последовательности из трех 
аминокислот L-пролин-4-гидрокси-L-пролин - глицин. По-
липептидная цепь коллагена скручена в плотную тройную 
спираль. У C.elegans в образовании коллагена участвует 
фермент пролил-4-гидроксилаза, состоящий из альфа и бета 
субъединиц. Делеция гена dpy-18 , кодирующего субъеди-
ницу альфа, и делеция гена phy-2 , кодирующего бета субъ-
единицу, приводит к появлению потомства, не способного 
синтезировать коллаген покровов. Таким образом, воздей-
ствие на гены, кодирующие гидроксилазу, ведет к разруше-
нию покровов, в частности к гибели гельминта.

Биосинтез коллагена является сложным многостадий-
ным процессом, протекающим как внутриклеточно, так и 
внеклеточно. Каскад биосинтеза коллагена берет начало в 
эндоплазматическом ретикулуме. Первым этапом является 
гидроксилирование остатка пролина до 4-гидроксипроли-
на, что необходимо для стабилизации собранной тройной 
цепи коллагена. Далее происходит сборка мономеров в 
цепь при участии фермента протеин-дисульфидизомеразы и 
тримеризация коллагеновых цепей. Установлено, что если 
в процессе сборки цепей коллагена у C.elegans произойдет 
мутация гена pdi-2, отвечающего за синтез фермента ди-
сульфидизомеразы, то приведет к нарушению формирова-
ния кутикулы и бесплодию нематоды. 

Таким образом, воздействие мутагенов на гены pdi-2, dpy 
– 18, phy – 2 может вызывать нарушение синтеза коллагена, 
входящего в состав покровов и вследствие гибель паразита. 

Кутикула играет значимую роль в механизме движения 
нематод. Мутации коллагеновых генов, кроме описанных 
морфологических изменений, могут вызвать и поведенче-
ские отклонения гельминта. Например, ген sqt – 1 кодиру-
ет коллаген кутикулы, который весьма значим для движе-
ния. Некоторые мутации этого гена приводят к появлению 
червей, перекатывающихся влево и движущихся только по 
кругу. Это связано с тем, что фиброзный слой коллагена у 
мутантов состоит из параллельных волокон вместо располо-
женных под углом в 60 градусов. На биохимическом уровне 
это объясняется удалением консервативных цистеиновых 
остатков, которые ингибируют образование связей между 
коллагеновыми белками за счет тирозина [9].

Кутикула является динамичной структурой и обновляется 
во время линек нематоды. Биохимические процессы, кон-
тролирующие линьки, не до конца изучены. Доказано, что 
в линьке участвуют кутикула и гиподерма. Гиподерма рас-
положена непосредственно под сложным базальным слоем 
кутикулы. Она секретирует молекулы, образующие кутику-

лу. Гиподерма бывает многоклеточной или синцитиальной в 
зависимости от вида нематоды. Она также, как и кутикула, 
пронизана волокнами, закрепляющими соматические мыш-
цы в базальном слое. Установлено , что ген nhr-23 экспрес-
сируется в гиподерме у C. еlegans и является ключевым в 
обеспечении линьки и регуляции экспрессии необходимых 
генов. Этот ген принадлежат к семейству ядерных гормо-
нальных рецепторов - факторов транскрипции. На поверх-
ности гиподермы экспрессируется ген lrp-1, кодирующий 
белок - рецептор липопротеинов низкой плотности. Про-
цесс линьки кутикулы обеспечивается взаимодействием хо-
лестерина с этим рецептором. Ген let-767 кодирует фермент, 
синтезирующий холестерин, который вырабатывается в ки-
шечном тракте нематод [13]. 

Большинство видов нематод между линьками значитель-
но увеличиваются в размере, а некоторые продолжают ра-
сти даже после последней линьки. Чтобы соответствовать 
этому росту, кутикула должна постоянно растягиваться. 
Толщина кутикулы увеличивается пропорционально длине 
паразита. Мутации гена lrp-1 вызывают остановку роста 
гельминта между третьей и четвертой линьками, а также 
неспособность разрушать, сбрасывать старую кутикулу.

Таким образом, воздействуя на гены nhr-23, let-767 и lrp-1, 
можно повлиять на процессы линьки, роста паразита и его 
жизнеспособность. 

Во время синтеза коллагенового матрикса отдельные 
коллагеновые гены экспрессируются в разное время. Хими-
ческие сигналы, контролирующие время линьки кутикулы 
изучены недостаточно. Переключение со стадии личинки 
во взрослую кутикулу, по-видимому, коррелирует с транс-
крипционной активацией специфических коллагеновых ге-
нов и одновременной репрессией генов, активных на стадии 
личинки в клетках гиподермы.

Кожно-мышечный мешок является мультифункциональ-
ным: первично он служит для защиты внутренних органов 
нематод от механических и химических воздействий со 
стороны окружающей среды, выполняя роль опорно-двига-
тельной системы. Однако имеется еще одна немаловажная 
функция – роль пищеварительного органа, которая приобре-
тена кожно-мышечным мешком вторично, по всей видимо-
сти, ввиду проницаемости кутикулы нематод в отношении 
низкомолекулярных органических соединений [4]. Питание 
через поверхность тела у нематод доказано эксперимен-
тально Например, у всех филяриевых нематод, которые 
являются тканевыми паразитами, происходит поглощение 
глюкозы, аминокислот и других питательных веществ че-
рез кутикулу. Большинство видов микрофилярий не имеют 
функционального кишечника. У Onchocerca volvulus по 
мере взросления происходит атрофия кишечника, одно-
временно повышается активность ферментов в гиподерме. 
Установлено, что транспортирующие аминокислоты белки 
у филярий присутствовали только в гиподерме, в кишечнике 
их не было. 

Однако, не только тканевые нематоды поглощают пита-
тельные вещества через кутикулу. Например, кишечные па-
разиты Haemonchus contortus, Trichostrongilus colubriformis 
поглощают и метаболизируют большое количество экзоген-
ной глюкозы in vitro. Причем метаболизм экзогенной глю-
козы H.contortus не изменяется, когда глотка парализована 
ивермектином [11].

Установлено, что транспорт аминокислот у нематод может 
происходить как через пищеварительный тракт, так и через 
кутикулу. Гистохимические и биохимические исследования 
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тканей A.suum показали, что гамма-глутамил транспепти-
даза в покровах содержится в значительно большем коли-
честве, чем в кишечном эпителии. Этот фермент является 
частью системы транспорта аминокислот, обнаруженной 
у многих организмов, включая позвоночных. Выявление 
различий в структуре и функционировании транспортных 
ферментов паразитов и их отличий от ферментных систем 
человека поможет создать эффективные специфические ин-
гибиторы и антигельминтные средства. 

Немаловажным направлением при создании антигель-
минтиков является воздействие на мембранные каналы 
покровов нематод. Концентрации неорганических ионов, 
таких как Na+, K+, Cl-, Ca 2+, Mg2+, регулируются набором 
интегральных мембранных белков, включая специфические 
каналы (Na+/K+ АТФ-аза, Ca 2+ АТФ-аза, Na+/H+ АТФ-аза) 
и энергонезависимыми переносчиками ионов [10,18]. На-
пример, антигельминтное действие ивермектина и других 
макроциклических лактонов обусловлено способностью 
этих соединений открывать Cl- каналы, связанные с глу-
таминовыми рецепторами в глотке. Следует отметить, что 
глотка нематод, также как задняя кишка и клоака, выстлана 
кутикулой. За счет увеличения проницаемости клеток в от-
ношении Cl- мембрана становится гиперполяризованной на 
несколько мВ, что приводит к параличу глотки, голоданию 
паразита и выходу из организма хозяина. 

Благодаря ивермектину за 25 лет удалось почти полно-
стью победить слоновую болезнь (вухерериоз). Воздействуя 
на ионные каналы клеток микрофилярий, ивермектин в то 
же время безвреден для организма хозяина - человека и жи-
вотных. Благодаря такой избирательности препарат можно 
использовать, не опасаясь токсического эффекта. За от-
крытие нового класса лекарств на основе ивермектинов и 
разработку новых методов лечения паразитарных болезней, 
ученые Уильям Кэмпбелл (США) и Сатоши Омура (Япония) 
стали Лауреатами Нобелевской премии в области физиоло-
гии и медицины за 2015 год.

Антигельминтики классов имидазотиазолов и тетра-
гидропиримидинов, например, левамизол и пирантел, дей-
ствуют на холинергические рецепторы мембран клеток со-
матической мускулатуры. Под действием этих препаратов 
открываются ионные каналы для Na+ и Ca 2+, что приводит 
к деполяризации и спастическому параличу мышц тела 
гельминта. Действие некоторых других антигельминтиков, 
таких как пиперазин и парагерквамиды, обусловлено их 
прямым или опосредованным действием на ионные каналы, 
связанные с мембранами мышечных и нервных клеток [2]

 Покровы личинок и взрослых паразитов являются пуско-
вым механизмом иммунного ответа со стороны хозяина и в 
то же время, благодаря покровам, гельминтам удается укло-
няться от иммунного ответа хозяина [6,8,21,24]. Взрослые 
стадии некоторых паразитических нематод могут персисти-
ровать у иммунокомпетентных хозяев в течение многих лет 
[2,3]. Лейкоциты, антитела, система комплемента и различ-
ные окислители хозяина направлены на покровы червя, од-
нако незначительно влияют на его жизнеспособность. 

Кутикула надежно защищает тело нематоды, исключая 
проникновение эффекторов иммунной системы через про-
низывающие ее небольшие водные поры.

Гликолипиды кутикулы защищают поверхностные белки 
от разрушающего действия протеаз хозяина. Исследования 
на филяриях подтвердили, что поверхностные белки пара-
зита становятся уязвимыми для протеаз хозяина только по-
сле воздействия препаратов, разрушающих гликолипидный 

барьер. Однако, поверхность кутикулы нематод не обладает 
высокой иммуногенностью. Большинство видов кутикула 
содержит ограниченный набор белков, гликопротеидов и 
гликолипидов. Молекулы, которые находятся на поверхно-
сти или высвобождаются кутикулой, могут подавлять воз-
действие иммунной системы. В ряде работ отмечено сни-
жение гиперреактивности иммунной системы хозяина при 
некоторых аутоиммунных заболеваниях [21]. 

Белки - ферменты кутикулы могут устранить поврежде-
ния покровов, вызванных воздействием лейкоцитов хозя-
ина. Например, селен-независимая глутатион пероксидаза 
экспрессируется на кутикуле в конце четвертой личиночной 
стадии у взрослой D.immitans. Этот фермент - антиоксидант 
способствует устранению действия окислителей, выделен-
ных лейкоцитами хозяина [19].

Механизмом приспособления к существованию паразита 
в организме хозяина может служить наличие у паразитов 
антигенов, которые напоминают антигенные детерминанты 
их хозяев до такой степени, что защитные системы орга-
низма хозяина не реагируют на присутствие патогена. Это 
явление получило название «молекулярная мимикрия», в 
частности выработка протеиндисульфидизомеразы микро 
– и макрофиляриями онхоцерка (тропический гельминтоз, 
вызывающфий необратимую слепоту), идентичного белку 
R-соgnin, входящему в состав сетчатки глаза, и основному 
белку мембраны фибробластов роговицы. 

Известны и другие механизмы уклонения или подавления 
иммунного ответа хозяина. Например, Toxocara canis бы-
стро сбрасывает покровный слой кутикулы после связыва-
ния с антителами хозяина. В этом участвует гликопротеин 
(TES-120), который содержит домен из 86 аминокислот, ха-
рактерный для всех муцинов. У позвоночных муцин являет-
ся иммуносупрессором, возможно, муциноподобные белки, 
которые сбрасываются с кутикулы, выполняют у нематод 
аналогичную роль. 

Антигенная изменчивость поверхностных белков в пери-
од линьки характерна для личинок аскарид и других нема-
тод при миграции в организме хозяина.

Таким образом, обобщены данные о структурно-молеку-
лярных и функциональных особенностях покровов свобод-
ноживущих и паразитических нематод и изучение механиз-
мов адаптаций, лежащих в основе патогенеза паразитарных 
болезней, определены возможные способы воздействия на 
покровы нематод. Разработка новых эффективных и безо-
пасных антигельминтных препаратов может быть связана с: 

- разработкой ингибиторов ферментов гельминта, защи-
щающего липиды его эпикутикулы от окислительного раз-
рушения продуктами метаболизма хозяина; 

- воздействем на гены, отвечающие за процессы линьки 
и рост паразита;

- действием на ионные каналы покровов нематод, приво-
дящим к деполяризации клеточных мембран, и, как след-
ствие, спастическому параличу гельминта и выходу из ор-
ганизма хозяина;

- подавлением синтеза ферментов кутикулы, направлен-
ным на снижение или подавление иммунной системы хо-
зяина;

- воздействием на гены, отвечающие за правильную 
структуризацию колагена кутикулы, влияющих на поведен-
ческие реакции гельминта. 

Указанные механизмы приводят к гибели паразита, что 
позволяет их использовать для создания современных хи-
миопрепаратов для борьбы с нематодозами.
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SUMMARY

STRUCTURAL, MOLECULAR AND FUNCTIONAL 
FEATURES OF NEMATODE SURFACES AND THE POS-
SIBILITY OF ANTHELMINTIC DRUGS DEVELOP-
MENT (REVIEW)

Chebyshev N.. Larina S., Berechikidze I., Sakharova T., 
Molodozhnikova N.

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

Helminthiases caused by parasitic nematodes are widespread 
in different regions of the world. The main adaptation for over-
coming adverse conditions is a barrier properties of the cuticle 
surface structure, which differs from the membrane teguments 
of trematodes and cestodes. Different types of nematodes have 
specific structural and biochemical adaptations at different stag-
es of their life cycle. While creating specific areas of habitat and 
nutrition, some types of parasites change the morphology and 
functioning of the host tissues. Ascaris suum and Caenorabditis 
elegans were widely used as model organisms in the study of 
genetics, biochemistry of nematodes. Studying of biochemistry 
and molecular biology of structural components of nematode 
surfaces is important for development of effective and safe an-
thelmintic drugs. The differences in the structure and functioning 
of transport enzymes of parasites and humans will help to cre-
ate effective specific inhibitors and anthelmintic remedies. An 
important point of application of anthelmintic drugs can serve 
as inorganic ions transport proteins in the membranes of the 
surfaces. Glycolipids of cuticle contribute to the evasion from 
the host immune system, protecting the surface proteins from 
degradation by proteases. Study of helminth surfaces makes an 
important contribution to the development of anthelmintic drugs 
and vaccines, for helminthiasis treat.

Keywords: anthelmintic drugs,  nematodes, helminthiases.
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Гельминтозы, вызываемые паразитическими нематода-
ми, широко распространены в различных регионах мира. 
Основное приспособление для преодоления неблагопри-
ятных условий - барьерные свойства кутикулы, поверх-
ностной структуры, которая отличается от мембранных 
тегументов трематод и цестод. На различных стадиях 
жизненного цикла у различных видов нематод суще-
ствуют специфические структурные и биохимические 
адаптации. Создавая специфические области обитания 
и питания, некоторые виды паразитов изменяют мор-
фологию и функционирование тканей хозяина. Ascaris 
suum и Caenorabditis elegans широко использовались как 
модельные организмы в изучении генетики и биохимии 
нематод. Изучение биохимии и молекулярной биологии 

структурных компонентов покровов важно для разработ-
ки эффективных и безопасных антигельминтных средств. 
Выявление различий в структуре и функционировании 
транспортных ферментов паразитов и их отличий от фер-
ментных систем человека поможет создать эффективные 
специфические ингибиторы и антигельминтные средства.

Значимой точкой приложения антигельминтных пре-
паратов могут служить транспортные белки в мембранах 
покровов, транспортирующие различные неорганические 
ионы. Гликолипиды кутикулы способствуют уклонению от 
иммунитета, защищая поверхностные белки от разрушения 
протеазами хозяина. Знания о покровах гельминтов являют-
ся значимым вкладом в разработку антигельминтных пре-
паратов и вакцин, методов терапии гельминтозов.

РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРНЫЕ, МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПОКРОВОВ НЕМАТОД 
И ВОЗМОЖНОСТИ РАЗРАБОТКИ ПРОТИВОГЕЛЬМИНТНЫХ ПРЕПАРАТОВ (ОБЗОР)

Чебышев Н.В., Ларина С.Н., Беречикидзе И.А., Сахарова Т.В., Молодожникова Н.М.

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

reziume

nematodebis safaris struqturuli, molekuluri da funqciuri Taviseburebebi 
da antihelminTuri preparatebis SemuSavebis SesaZleblobebi (mimoxilva)

n. CerniSevi, s. larina, i. bereCikiZe, t. saxarova, n. molodoJnikova

seCenovis saxelobis moskovis pirveli saxelmwifo universiteti, biologiisa 
da zogadi genetikis kaTedra, ruseTi

parazituli nematodebiT gamowveuli helmin-
Tozebi farTodaa gavrcelebuli msoflios sx-
vadasxva regionSi. araxelsayrel pirobebTan maT 
SeguebaSi metad mniSvnelovan rols asrulebs 
zedapiruli struqturis - kutikulas barieruli 
funqcia. es struqtura gansxvavebulia tremato-
disa da cestodis membranuli te-gumentebisgan. 
nematodebis sxvadasxva saxeobas sasicocxlo 
ciklis sxvadasxva stadiaze gaaCnia gansxvave-
buli specifikuri struqturuli da bioqimiuri 
adaptaciuri meqanizmebi aqvs. parazitebis zogi-
erTi saxeoba, qmnis ra cxovrebisa da kvebisaTvis 
specifikur garemos, maspinZlis qsovilebs ucv-
lis morfologiasa da funqcias. Ascaris suum da 
Caenorabditis elegans farTod gamoiyeneboda rogorc 
nematodebis genetikisa da bioqimiis Sesaswavli 
modeli. maTi safaris struqturuli komponentebis 
bioqimiisa da molekuluri biologiis Seswavla 

metad mniSvnelovania efeqturi da usafrTxo an-
tihelminTuri wamlebis Sesaqmnelad. parazitebis 
satransporto fermentebis struqturisa da fun-
qciis Taviseburebebisa da adamianis fermentuli 
sistemisgan misi gansxvavebis Seswavlam, SesaZloa, 
xeli Seuwyos specifikuri efeqturi inhibitorebi-
sa da antihelminTuri wamlebis Seqmnas.
antihelminTuri mkurnalobis mniSvnelovani 

samizne SesaZloa aRmoCndes safari membranebis 
satransporto cilebi, romlebsac gadaaqvT sx-
vadasxva araorganuli ionebi. kutikulas gliko-
lipidebi imunitetisgan Tavdacvas uzrunve-
lyofen, icaven ra zedapirul cilebs maspinZlis 
fermentebis zemoqmedebisgan. helminTebis sa-
faris Seswavlas mniSvnelovani wvlili Seaqvs 
helminTebis sawinaaRmdego preparatebisa da vaq-
cinebis, aseve axali Terapiuli midgomebis Se-
muSavebaSi.



134

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

HISTOLOGICAL EVALUATION OF THERAPEUTIC EFFECTS OF DEXPANTHENOL 
COMPOSITION WITH CERAMIDES IN RATS WITH SKIN BURN INJURY

1Butko Ya., 1Ulanova V., 1Tkacheva O., 2Mishchenko O.

1The National University of Pharmacy; 2Institute of qualification improvement 
for pharmacists of The National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

Burn injury is one of the most common types of traumatic 
damage and most serious pathological condition that occurs in 
humans. Annually 6 mln. people with burns apply for medical 
help in the world [16]. 

The processes occured in response to burn injury combine 
microcirculatory disorders such as hypoxia and necrosis of tis-
sue, release of inflammatory mediators leading to development 
of metabolic and neurohormonal disorders with subsequent dys-
function of all organs and systems [2,12]. 

According to international classification of diseases in case 
of deep burns (III-A stage) all layers of epidermis and dermis 
are destroyed. Self-epithelization possible only in case of un-
complicated wound healing due to remaining of skin derivatives 
(hair follicles, sebaceous, sweat glands) in deep layers of dermis 
within 3-4 weeks. In case of skin destruction below papillary 
dermis skin restoring integrity always occurs through formation 
of coarse-fiber connective tissue - scar [4,10]. The most com-
mon type of scar is hypertrophic (up to 70%) in burn injuries 
[14]. The direction of collagen fibers in hypertrophic scars is 
not linear, and nodes are formed of fibers where collagen is laid 
more densely [4,10]. Appearance of rough scars, especially on 
exposed areas of body, often leads to decrease in quality of life, 
to development of psycho-emotional disorders [4,9].

Today, in Combustiology, thermal burns are not only urgent 
medical problem but they are sociol-economic one due to long 
period of hospitalization, high cost of drug therapy and / or sur-
gical treatment of burn wounds [6,13]. 

Stimulation of wound healing is difficult process where in-
termittent or inadequate treatment of wounds may lead to poor 
scar formation [17]. Today in modern Combustiology methods 
aimed to fill newly epidermis of skin defect are used which are 
based on stimulation of epidermal cell proliferation for wound 
treatment [15]. 

Full structure restoring of epidermal barrier at burn injury 
is possible due to understanding its structure and dynamics 
of functioning. That is why drugs, containing plastic mate-
rial for reconstruction of epidermis open new perspectives 
in medicine.

Ceramides (40-50%), cholesterol (20-25%), cholesterol sul-
fate (5-10%) and free fatty acid (15-20%) are known to be the 
main lipid matrix components of skin barrier [5]. This work is 
dedicated to experimental study aimed at introducing natural 
components of skin (ceramids) to existing wound-healing agents 
(dexpanthenol) for optimization of burns healing. 

The purpose of these studies is histological evaluation of 
wound healing processes in terms of burn injuries during their 
treatment based on dexpanthenol with ceramides composition.

Material and methods. In experiment we used 48 white male 
rats weighing 200-240 g. Experimental animals were divided 
into 4 groups (n=12): group 1 - control pathology (CP), animals 
with burns that were not treated; 2-4 groups – were animals with 
burns treated with 0.2% ceramides cream; 5% dexpanthenol 
cream and 0.2% ceramides; Bepanten® cream containing 5% 
dexpanthenol («Bayer AG Konsyumer Kerr», Switzerland), re-

spectively. Cream was applied in experimental dose of 15 mg/
cm2 once a day.

Products containing ceramides have been developed by prof. 
M. O. Lyapunov. Chemical composition of Ceramidies LS – 
glikoceramides (65-100%), cholesterol (1-3%), phospholip-
ids (25-38%) are elements of drugs and they are similar to 
human skin composition by 4/5. According to manufacturer 
«Cognis», they bring endogenous ceramides, that improves 
balance of moisture, elasticity and firmness of skin and re-
store its barrier properties.

A burn injury modeling in animals was provided under tio-
pental anesthesia (30 mg/kg) on ​​depilated skin area on backs 
of experimental rats, at distance 1.5 cm from back bone burn 
was made. A special heated device was used for this purpose. 
It was a round metal plate 2.5 cm in diameter. The temperature 
of hot plate was 200 0 C and contact lasted 10 seconds [8]. This 
method allowed to obtain standard burns that meet parameters 
of III-A stage burns clinical classification by size and depth of 
damaged skin.

Studies were conducted in compliance with rules of Bioethics 
according to requirements of European Convention for labora-
tory animals Protection (c. Strasbourg, 1986) and IV-th National 
Congress on Bioethics (m. Kyiv, 2010). Euthanasia of animals 
was carried out by chloroform overdose according to covenants 
of bioethics. 

For histological studies samples of burn skin were taken on 
9-th and 18-th day after modeling of burn pathology and all 
material was fixed in 10% neutral formalin solution. They were 
dehydrated in spirits of increasing concentration, and poured 
into cellodin-paraffin. Samples were stained with hematoxylin 
and eosin. Microscopic examination of micropreparations was 
carried out with help of microscope Mikros 400 (Austria) and 
Microphotography of images with a digital camera Nicon Col 
Pix 4500. Photos were processed on a Pentium 4GHz computer 
on basis Nicon View 5 program. 

Histological level of healing intensity (severity of necrotic 
layer, degree of maturity of granulation tissue and epithelializa-
tion surface) was assessed by 5-point scale in the state of burn 
wounds in animals of different experimental groups for comfort-
able comparison. The main criteria for semiquantitative visual 
assessment of capacity histochemical reactional capasity on a 
scale of evaluation was provided: no indication - 0 points; poorly 
intensive - 1 point; moderately intensive - 2 points; intensive - 3 
points; very intensive - 4 points. The degree of granulation tissue 
maturity in burn wound was evaluated by saturation of cellular 
material mainly by material of hematogenous cells or cells of 
fibroblast origin along with severity and vascularization as well 
as reduction of vessel characteristics fiber formation (prolifera-
tion of fibroblasts, blood vessels and reduction fiber formation 
characteristic of more mature tissue).

Results of research were processed by modern statistical meth-
ods using «Statistica 6.0» programs. Reliability of intergroup differ-
ences was installed via using parametric and nonparametric meth-
ods. Level of accepteble differences was p≤0,05 [7].
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Results and their discussion. Results of histological exami-
nation showed that on 9-th day after burn modeling in rats of CP 
group surface of wound was covered with thick crust that some-
times was broken away. Cavity of wounds was filled with 
pus, sanious fibrous exudate, necrotic tissue. Proliferation of 
round cell elements could be observed in subcutaneous adi-
pose tissue sometimes (Fig. 1a). Often deepening area of ​​ne-
crosis in subcutaneous adipose tissue and muscle fibers - the 
secondary necrosis of tissues was observed in central areas 
of wounds. Emergence of very small cells of newly formed 
blood capillaries and a few young fibroblasts appeared in 
loose connective tissue adjacent to the layer of muscle fi-
bers (Fig. 1 b). Under burn wound necrotic tissue was newly 
formed blood vessels with delicate granulation tissue and a 
high content of cells, including fibroblasts. Fiber formation 
was not intensive. Boundary epithelization of thickened epi-
dermal basal cells surrounding the wound areas was noticed 

in shape of small thin skin stripe penetrating under or be-
tween necrotic tissues (Fig. 1 c,d). 

After 18 days of treatment dense healing crust was absent in 
83.3% of rats samples. Burn wound some was reduced in size. 
Surface layers were of remaining defects was different by sever-
ity necrotic mass with fibrinous components. Middle and bottom 
layers of burn wounds in central zone were filled with vascular-
ized tissue rich on fibroblasts granulation. Fibrylohenesis is vis-
ible at the bottom in wounds. Collagen fibers were thin, parallel 
to the surface of wound. On boundary areas wound tissue of 
collagen fibers content was increased and looked like fibrous.
The process of epithelium regeneration was rather slowly in 
most rats (Fig. 1 e, g, h). Only one rat of this group had totally 
healed burn wounds with formed fibrous scar and small fester 
areas formation of fibrous scar with small cells festers. Recovery 
of individual hair follicles was presented and contraction was 
perfofmed (Fig. 1f).

Fig. 1. State of burn wounds in rats that were not treated on 9-th day after injury. Central zone: wound filled with sanious 
fibrinous exudate; necrotic tissue, covered with thick crust (a); depth of necrosis in subcutaneous tissue and in muscle fibers (b), 

non intensive fiber formation (c); insufficient boundary epithelization (d). Burn wound of untreated rats on 18-th day after injury. 
Insignificant boundary epithelization, fibrous scar on the former site of defect, visible contraction (e), fester site (f). 

Distinctiveness of fiberformation in central area of wound (g - less) and boundary (h - more). Hematoxylin and eosin. (a, b, d, e, f) 
x100. Pikrofuksyn by Van Ghyson. (c, g, h) x 100

After treatment of burn wounds by dexpanthenol with cerami-
des cream on 9-th day of experiment central area of burn wound 
contained granulation tissue with a large number of newly 
formed blood vessels, cellular elements, including space orient-
ed fibroblasts in 33.33% of rats. Granulation tissue was covered 
with thin layer of fibrin, infiltrated with degraded leukocytes. 
Sometimes with remained cells of subcutaneous tissue were 
seen under the area of granulation. Here, signs of more mature 
fiberfomation tissue were regested.. Bottom parts of wounds 
were developed by fibrous connective tissue with blood capil-
laries and a definite number of cellular elements (Fig. 2 a-d). 
Sequestration of necrotic mass was clearly traced in hypodermis 
of 50% of animals. There was a dense diffuse infiltration round 
cells elements mixed with fibroblasts; visible strands of granula-
tion tissue on the border with adjacent layers along defect lay-
ers; fiberformation of different number of blood vessels in sub-
cutaneous adipose tissue of central areas in burn wounds (Fig. 
2 b). In all cases blood vessels filled with erythrocytes, which, 
indicated their good permeability, restored blood flow in parane-
crotic area. In lumen there were white blood cells that indicated 

their migration, lysis of necrotic tissue in wound, faster cleaning 
of wound. In boundary places of burn wounds granulation tissue 
had more mature character and good boundary epithelization 
surface in majority of rats. On boundary of burn wound skin 
areas had reduced symptoms of traumatic inflammation. Even 
in rat, which state of burn wounds was identical not treated one 
(16.66%), there was precence of small cells of newly formed 
blood capillaries and evidence of cell proliferation (Fig. 2 d).

On 18-th days of treatment with dexpanthenol and ceramides 
cream intensive formation of connective tissue was continued in 
all groups of rats. Fiber connective tissue with average amount 
of thinwalled vessels and cells filled up to 2/3 of wound vol-
ume in central areas. Surface units of newly formed tissue had 
less mature character and were covered with remains of detri-
tus. In the peripheral zones of burn wounds visible connective 
tissue was formed, which structure was close to dermis (Fig. 2 
g, h). Renewed skin derivatives were seen sometimes. Rate of 
epithelial regeneration was better. Regenerated epithelium was 
thickened and obligate layers of epidermotsyts were visible (Fig. 
2 e, f). 
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Fig. 2. Burn wounds in rats treated with dexpanthenol and ceramides cream on 9-th day after injury. The central zone: 
wound filled with granulation tissue rich in blood vessels (a); intensive fiber formation in granulation tissue of hypodermis (b); 

connective tissue character of wound (c), area of cells with newly blood vessels, proliferation signs were seen among structureless 
mass in area of necrosis (d). On 18-th day after injury burn wounds in rats treated with dexpanthenol and сeramides cream: 

newly formed tissue different that filled cavity of defect (e - central zone); formed connective tissue similar in structure to dermis 
(f - peripheral zone), surface covered by thickened regenerated epithelium; different content of collagen fibers in tissue which 

filled central zone of wound defect (g); bunch of collagen fibers in newly formed tissue (h). Hematoxylin and eosin (a, d, e, f), 
Pikrofuksyn by Van Ghyson. (B, c, g, h) x 100

Fig. 3. Burn wounds in rats treated with ceramides cream, on 9-th day after injury, necrosis of epidermis, dermis and hypodermis 
(a), dense-cells macrophagal leukocyte infiltration of hypodermis (b) parts of muscle fibers (c). Hematoxylin-eosin x 100. 

Different levels of fiberformation (d - less; e - more). Pikrofuksyn by Van Ghyson. x 100. Burn wounds in rats treated 
with ceramides cream on 18-th day after injury, granulation tissue in defect cavity with signs of fiberformation, incomplete 

reduction of vessels (f); intensive regeneration of epithelial layer (g); beneath epithelium collagen fibers which are collected 
in bunches that have normal spatial orientation (h). Hematoxylin-eosin. x 100

Condition of burn wounds in rats was significantly fluc-
tuated after 9 days of сeramides cream applying. In one 
rat (16.66%) condition of burn wounds was the same as in 
CP group (Fig. 3 a). In 33.33% cases fibrous-purulent and 
fibrous-ichor exudate - tissue detritus were seen on wound 
surface of animals. Hypodermis and muscle fiber fragments 
were infiltrated densely by macrophages and leukocytes un-
der detritus (Fig. 3 b, c). Cavity of wound in remaining 50% 
of rats was filled with dense-cells granulation tissue with a 
small amount of thin-walled blood vessels, with distinct fi-
berformation. Boundary epithelization surface was clearly 

visible on boundary zones (Fig. 3 d, e).After 18 days of ce-
ramides cream application wound was filled with granulation tis-
sue with distinct fiberformation characteristics (preserving parts of 
blood vessels), with good rate of epithelium regeneration. Regener-
ated epithelium brought to thickening of granulation collagen fibers 
which became gathered in bunch with normal for dermis spatial 
orientation (Fig. 3 f, h).

After treatment with comparison drug - cream «Bepanten» on 
9-th day 66.66% rats tissue condition in burn wound was neu-
tral in comparison with animals treated with dexpanthenol and 
ceramides cream and cream with ceramides. The depth of defect 
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Fig. 4. Burn wound in rats treated with “Bepanten” cream on 9-th day after injury. Central zone: round-cells infiltration 
of hypodermis with remnants of degraded elements was seen beneath fibrinous ichos part (a); blood vessels were seen through 

remnants of necrotic fibers, at bottom of wound fibroblasts are located in order (b). Hematoxylin and eosin. x 100. Reasonable initial 
signs of fiberformation in granulation tissue cells (c); no sign of fiberformation (d). Pikrofuksyn by Van Ghyson. x 200. 

Burn wounds in rats treated with “Bepanten” cream on 18-th day after injury. Central zone: different level of granulation tissue 
maturity (e), different intensity of fiber formation (g); peripheral zone: differentiation of layers in regenerated epithelium, connective 

and granulation nature of newly formed tissue (f), state of collagen matrix in wound (h). Hematoxylin and eosin, (ef), 
Pikrofuksyn by Van Ghyson. (Gh) x 100

Table. Semiquantitative histological evaluation of burn wounds healing in rats, points, Q25-Q75, n=6

Indexes

D
ay

s o
f 

tr
ea

tm
en

t Experimental groups

Control
pathology

Cream with 
dexpanthenol and 

ceramides

Cream with
ceramids

“Bepanten”
cream

Thickness of of 
necrotic layer

9
3,20±0,29

3.5 (2.25 - 4)
1,10 ± 0,28 */ **

1 (1 - 1)
2,10 ± 0,31 *

2 (1.25 - 2.75)
2,50 ± 0,17
2.5 (2 - 3)

18
1,30 ± 0,21 @

1 (1 - 2)
- 

0,30 ± 0,15 */@

0 (0 - 0.75)
0,60 ± 0,22 */@

0.5 (0 - 1)

Level of 
granulation tissue

maturity

9
0,60 ± 0,22
0.5 (0 - 1)

2,20 ± 0,13 *

2 (2 - 2)
1,50 ± 0,31 *

2 (1 - 2)
1,10 ± 0,35

1 (0 - 2)

18
1,80 ± 0,20 @

2 (1.25 - 2)
3,20 ± 0.20*/ ** /@

3 (3 - 3.75)
2,60 ± 0,22 */@

2.5 (2 - 3)
2,30 ± 0,15 @

2 (2 - 2.75)

Intensity of
epithelialization

9
0,60 ± 0,24

1 (0 - 1)
2,00 ± 0,00*

2 (2 - 2)
1,40 ± 0,24

1 (1 - 2)
1,20 ± 0,20

1 (1 - 1)

18
1,60 ± 0,24

2 (1 - 2)
3.00 ± 0.00*/ **/@

3 (3 - 3)
2,40 ± 0,24*

2 (2 - 3)
2,20 ± 0,20

2 (2 - 2)
note: * - significant deviation from control pathology group, p<0.05; ** - significant deviations according to comparison drug, 

p<0.05; @ - significant deviation on 9-th day of experiment, p<0.05

was reduced, growth of epithelium was presented and wound 
was filled with hypodermis where round-cells infiltration, gran-
ulation tissue cells with moderate initial signs of fiberformation 
were seen in different areas (Fig. 4 a). Condition of wounds in 
remaining animals compared with CP group (Fig. 4 b, d).

After 18 days of «Bepanten» cream applying more mature 
character of granulation tissue in central areas of defects was 
noticed and regenerated collagen matrix of connective tis-
sue in peripheral areas of burn wounds was fixed too (Fig. 4 e, 
f). Newly formed epithelial layer, which covered wound defect 
area, was thicken and differentiation of layers was seen. After 
18 days of “Bepanten” cream applying more mature character 

of granulation tissue in central areas of defects was noticed and 
regenerated collagen matrix of connective tissue in peripheral 
areas of burn wounds was fixed too (Fig. 4 e, f). Newly formed 
epithelial layer, which covered wound defect area, was thicken 
and differentiation of layers was seen.

Semiquantitative assessment of histological signs of healing 
(intensty of necrotic layer, maturity of granulation tissue, epi-
thelization of wound) on bases of point system given in Table.

 The results of semiquantitative assessment of therapeutic effects 
of dexpanthenol with ceramides cream on the 9-th day of experi-
ment: increase of newly formed tissue maturity that filled defect 
was 3.7 times, acceleration intensity of edge epithelialization was 
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3.3 times. Surface of wound is covered with less intensive necrotic 
layer, that proves more active cleaning of wound. All these features 
are significantly dominated in comparison with control pathology. 
On the 18th day of experiment granulation tissue turned into fi-
brous, that had intensive epithelization on surface, which was avi-
dence of more completed healing process.

Application on ceramides only improves histological signs of 
healing compared with CP group, but it is less efficient than com-
plex application with dexpanthenol. Comparison drug turn out have 
less healing properties than dexpanthenol with ceramids cream and 
cream with ceramides according to semiquantative assessment. 

Thus, we can conclude on basis of obtained microscopic 
data that control rats, which an experimental burn wounds were 
healed naturally, changes of necrotic-inflammatory character 
were observed on 9-th day. Formation and maturation of granu-
lation tissue, its transformation into fibrous tissue, regeneration 
of epithelium was gradually activated on 18-th day .

Signs of regeneration in wounds were clearly seen after using of 
dexpanthenol cream with ceramides on 9-day after injury. Contrary 
to rats in CP group level of wound cleaning was accelerated a lot. 
Majority of rats had wounds filled with granulation tissue, main 
components of which were vertical vascular loops, fibroblasts be-
came main cellular elements. Epithelium regeneration was acceler-
ated too. Reorganization processes of granulation tissue and matu-
ration of scar tissue were observed on 18-th day. All these factors 
created the decrease in size and intensity of wound epithelialization.

Use of cream with ceramides accelerated process of wounds re-
generation in most rats after 9 days of treatment. Maturation and 
reconstruction of newly formed tissue, regeneration of epithelium 
were observed in comparison with CP group on 18-th day of treat-
ment. But positive effect of ceramids on burn wounds healing pro-
cess in case of monotherapy was decreased in comparison with 
dexpanthenol combination (especially on 9-th day of treatment).

«Bepanten» cream - comparison drug was less active in both 
periods of experiment than creams containing combination of 
dexanthenol and ceramides. According to semiquantitative as-
sessment drug for comparison is inferior to effects of dexpanthe-
nol and deramides cream and cream with deramides.

 Thus, result of histological evaluation perform intensity of 
therapeutic action in such order: dexpanthenol with ceramides 
cream < cream with ceramides < cream “Bepanten”. 

Complex research conducted proved that ceramides influence on 
healing process and their adding to dexpanthenol is sutable because 
they have different intensity and mechanism of reparative activity. 

Tissue damaged tissue has a needs for construction (proteins, 
carbohydrates, lipids, water), energy and nutrition (including pan-
tothenic acid) materials, because they are involved in variety of 
biochemical processes, which accelerate them and due to it restore 
injured tissue. Thus, from sientific data it is known that dexpanthe-
nol with local application is quickly absorbed by skin, turning into 
pantothenic acid, which is part of coenzyme acetyl-CoA and plays 
an important role in cellular metabolism (ATP synthesis, acetylglu-
cosamine and mucopolysaccharides, waste products demination of 
amino acids, metabolism optimization of fatty acids and phospho-
lipids). Pantothenic acid accelerates cell division along with restor-
ative properties due to which adds strength to collagen fibers that 
restores skin detects anti-inflammatory (being involved in anti-in-
flammatory hormones synthesis) and imunomodulating (stimulates 
of antibodies formation) effects [1].

Main components of ceramides are hlikokeramidy, cholesterol, 
phospholipids. Glycoceramids, which have endogenous glycoc-
eramids content, save energy for biological material building (for 
synthesis of these substances) making important contribution to res-

toration of epidermis. Phospholipids and cholesterol make impact 
on recovery of lipid bilayer of cell membrane. Special attention was 
paid to the fact that moisturizing helps recovery process because 
it prevents from excessive drying of tissue necrosis that avoids 
development of scar deformations [3, 11]. In moist environment 
transporting of substances (histamine, serotonin, prostaglandins 
and nutrients) becomes easier and helps to growth factors (epider-
mal, fibroblast), hormones (aldosterone, corticoids), immune cells 
(neutrophils, lymphocytes, monocytes). Dermis cells have easier 
access to intercellular interaction, excretion of extracellular matrix 
and cytokines and they accelerate proliferation of keratinocytes and 
endothelial cells [3,11].

Conclusion. Histological confirmation of therapeutic effects 
of ceramides, which include dexpanthenol in their composition, 
was obtained in research presented. 

Rationality of using ceramids, which provide healing without 
rough scars formation, was proved. 

Prospects and cost-effective methods, which can increase ef-
ficiency of burn injuries treatment, were suggested.
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SUMMARY

HISTOLOGICAL EVALUATION OF THERAPEU-
TIC EFFECTS OF DEXPANTHENOL COMPOSI-
TION WITH CERAMIDES IN RATS WITH SKIN 
BURN INJURY

1Butko Ya., 1Ulanova V., 1Tkacheva O., 2Mishchenko O.

1The National University of Pharmacy; 2Institute of qualifica-
tion improvement for pharmacists of The National University of 
Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

The objective of our research was histological evaluation of 
therapeutic effects in case of burn injury in rats. 

Experiment was conducted on 84 test rats with burn injury of 
III-A stage. Therapeutical effect of studied medicines was evalu-
ated using histological methods. 

Results achived gave evidence that on 18-th day of treatment 
with ceremids cream and dexpanthenol with ceramids cream 
the level granulation tissue maturing increased by 1,4 and 1,7 
times and intensity of burn injury epithelization rose by 1,5 and 
1,9 times in comparison with non-treated animals. Therapeutic 
effect of dexpanthenol with ceramids cream significantly over-
come action of «Bepanten» cream.

Thus, experiment done proved efficiency of ceramids use in 
cream composition with dexpanthenol as one of the therapeutic 
methods aimed at increase of skin burn injury healing activation.

Keywords: burn injury, dexpanthenol, ceramids, healing injury.

РЕЗЮМЕ

ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЛЕЧЕБНОГО ДЕЙ-
СТВИЯ КОМПОЗИЦИИ ДЕКСПАНТЕНОЛА С КЕРА-
МИДАМИ ПРИ ОЖОГОВОЙ ТРАВМЕ КОЖИ У КРЫС

1Бутко Я.А., 1Уланова В.А., 1Ткачева О.В., 2Мищенко О.Я.

1Национальный фармацевтический университет; 2Инсти-
тут повышения квалификации провизоров при Националь-
ном фармацевтическом университете, Харьков, Украина

Целью исследования явилась гистологическая оценка 
лечебного действия композиции декспантенола с кера-

мидами в условиях ожоговой травмы. Опыт проведен на 
84 экспериментальных крысах, у которых вызвали ожог 
кожи IIIА степени. Лечебное действие исследуемых препа-
ратов оценивали с использованием гистологических мето-
дов исследования. 

Результаты проведенных исследований показали, что 
на 18 день лечения ожогов кремом с керамидами и кре-
мом декспантенол с керамидами достоверно повысилась 
степень созревания грануляционной ткани в 1,4 раза и 1,7 
раза и выраженность эпителизации раневого дефекта в 
1,5 раза и 1,9 раза, соответственно, в сравнении с неле-
ченными животными. Лечебное действие крема декспан-
тенола с керамидами достоверно превышало действие 
крема «Бепантен». 

Таким образом, проведенные исследования подтвержда-
ют целесообразность введения керамидов в состав крема с 
декспантенолом, как одного из лечебных методов повыше-
ния эффективности заживления ожоговых травм кожи.

reziume

keramidebis Semcveli deqspantenolis kompozi-
ciis samkurnalo moqmedebis histologiuri Se-
faseba virTagvebis kanis damwvrobis travmis 
dros

1i. butko, 1v. ulanova, 1o. tkaCova, 2o. miSenko 

1erovnuli farmacevturi universiteti; 2erovnul 
farmacevtul universitetTan arsebuli provi-
zorTa kvalifikaciis amaRlebis instituti, xar-
kovi, ukraina

kvlevis mizani iyo keramidebis Semcveli deqs-
pantenolis kompoziciis samkurnalo moqmedebis 
histologiuri Sefaseba kanis damwvrobis trav-
mis pirobebSi. 
cda Catarda 84  eqsperimentul virTagvebze 

IIIA xarisxis kanis damwvrobiT. gamosakvlevi 
preparatebis samkurnalo moqmedeba Sefasda 
kvlevis histologiuri meTodebis gamoyenebiT. 
Catarebuli kvlevebis Sedegebma aCvena, rom 

keramidebis Semcveli kremiT da keramidebis 
Semcveli deqspantenolis kremiT damwvrobis 
mkurnalobis me-18 dRes momwifda granulaci-
uri qsovili (1,4-jer da 1,7-jer) da Wrilobis 
defeqtis epitelizacia (1,5-jer da 1,9-jer, Se-
sabamisad) cxovelTa sakontrolo jgufTan Se-
darebiT. keramidebis Semcveli deqspantenolis 
kremis samkurnalo moqmedeba sarwmunod aRe-
mateba krem „depanteni“-s samkurnalo moqmede-
bas. 
amgvarad,  Catarebuli kvlevebi adasturebs de-

qspantenolis kremSi keramidebis Seyvanis mizan-
Sewonilobas kanis damwvrobis travmis Sexor-
cebis efeqturobis amaRlebis mozniT.
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The success of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) in treatment of various diseases in current medical 
practice is preconditioned by their high efficacy, variety of phar-
maceutical forms, affordability and aggressive promotion. To-
day, the pharmaceutical industry offers about 100 original medi-
cines and more than 500 invented names [15,18]. Despite this, 
the issue of NSAID safety remains open. Along with the search 
for and creation of new analgesic means, optimization of admin-
istration of already existing drugs is still quite promising. One 
of the options for this approach is administration of NSAIDs in 
combination with other medicines. Such a combination allows 
not only to increase the anti-inflammatory and analgesic activity, 
but also to reduce the toxicity. A high incidence of complica-
tions, accounting for 48.7 % of all undesirable pharmacotherapy 
effects, significantly limits the use of NSAIDs. The share of side 
effects in the upper gastrointestinal tract associated with admin-
istration of NSAID is more than 90.0 %. Among them, the most 
threatening are ulcerative bleeding and perforations, which of-
ten lead to lethal outcome [4,14,20].

Among mechanisms of development of NSAID-induced 
gastropathy, the leading role belongs to reduced production of 
the protective layer of mucosa and disturbance of the prooxi-
dant-antioxidant balance. Also, one of the main elements in the 
pathogenesis of NSAID-driven gastropathy is an imbalance in 
the ratio of vasoconstrictors and vasodilators [9]. Vasoactive 
mediators, which have a powerful effect on the vascular tone, 
are nitrogen monoxide (NO) and carbon monoxide (CO). Yet, 
researchers pay growing attention to another representative of 
this group – hydrogen sulfide (H2S) [11,19]. In addition to regu-
lation of vascular tone, H2S is involved in effects on myocardial 
contractility, neurotransmitters, etc. The researchers have de-
scribed the essential role of H2S in regulation of gastrointestinal 
motility, insulin secretion, and bile production [6,8]. Changes in 
H2S content in a human body may occur due to administration 
of medicines, pathological conditions and diseases of patients. 
Given the foregoing, the issue of prevention and treatment of 
NSAID-driven gastropathy cannot be considered the finally re-
solved issue [14,20].

In previous experimental studies, we have determined that de-
gree of damaging effect of diclofenac sodium increased when 
the H2S-propargylglycine synthase inhibitor was administered 
to rats, and decreased with administration of hydrogen sulfide – 
sodium hydrosulfide to donor [1]. For more detailed disclosure 
of H2S protective mechanisms and its ability to counteract dam-
aging the gastric mucosa (GM) induced by diclofenac sodium, 
it was reasonable to investigate its effect on cell cycle indices 
and apoptosis processes in GM cells. Flow cytometry method is 
really helping for getting quick multiparameter characterization 
of cells and their organelles. The most of such studies have been 
performed in vitro (on cell cultures). Such a model is quite close 
to natural conditions, but we considered it reasonable to carry 
out the experiment and obtain material for cytometric studies in 
vivo. In this case, samples were taken directly from the stomach 
of animals, immediately subjected to appropriate treatment and 
further study.

The objective of the experiment was to study the effect of con-
comitant administration of sodium hydrosulfide and diclofenac 
sodium on gastric mucosa cell cycle parameters using DNA flow 
cytometry.

Material and methods. The experiments were conducted on 
24  white Wistar rats, weighing 180–220  g. The animals were 
received from vivarium of the National Pirogov Memorial 
Medical University, Vinnytsya. Quarantine lasted for 2 weeks. 
Subjects screened after quarantine and previously individually 
marked animals were divided into the groups by 6 subjects to 
secure homogeneity of the groups by body weight (± 10%). Rats 
were kept in standard conditions with 12/12 day/night light re-
gime. Water and feed were taken ad libitum. All interventions 
were carried out in compliance with the general ethical princi-
ples for animal experiments according to the First National Con-
gress of Bioethics (Kyiv, 2001) and the European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental 
and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986).

The animals were divided into 4 groups: Group I – intact ani-
mals; Group II – rats administered diclofenac sodium (Voltaren, 
Novartis) once daily intragastrically (IG) at a dose of 8 mg/kg 
(control group); Group ІІІ – animals administered sodium hy-
drosulfide (Sigma, USA) once daily intraperitoneally (IP) at a 
dose of 1.5 mg/kg; Group IV – animals administered sodium 
hydrosulfide (1.5 mg/kg, IP) and diclofenac sodium (8 mg/kg, 
IG) once daily. Sodium hydrosulfide was used in phosphate buf-
fer (pH 7.4) at a conventional therapeutic dose calculated by us 
[2]. Diclofenac sodium was administered in 1% starch gel at an 
optimal therapeutic dose, which is commonly used practice in 
preclinical studies [3]. Intact animals received an equivalent 
amount of solvent in similar administration regimens.

The study compounds were administered for 3 days in the 
morning at the same time. The first time – under normal nu-
trition, the second and third times – under fasting with free 
access to water. Euthanasia of animals was performed by cer-
vical dislocation with Propofol as anesthetic drug (60  mg/kg) 
in accordance with bioethical requirements, 6  hours after 
the last administration of diclofenac, NaHS and the combi-
nation thereof. The withdrawn stomach was sectioned along 
the small curvature, washed in isotonic solution of potassium 
chloride and taken samples from the mucous membrane at a 
distance of 0.5 cm from gastric outlet using the trepane. DNA 
content in the nuclei of GM cells of rats was determined by 
the method of DNA flow cytometry.

The suspensions of rats` GM cell nuclei were obtained us-
ing a special set for studying the nuclear DNA – CyStain DNA 
Step 2 manufactured by Partec (Germany) according to the man-
ufacturer’s protocol/manual. This kit allows for the extraction 
of nuclei and labeling/marking of nuclear DNA with diamid-
inophenylindole (DAPI). In the process of obtaining the nucleic 
suspensions, special disposable CellTrics 50 μm filters (Partec, 
Germany) were used.

The flow analysis was conducted using a multifunctional flow 
cytometer Partec PAS (Partec, Germany) at the Research Cen-
ter of the National Pirogov Memorial Medical University, Vin-

INFLUENCE OF H2S DONOR ON CHANGES IN THE CELL CYCLE 
AND THE APOPTOSIS PROCESS INDUCED BY DICLOFENAC IN THE RAT GASTRIC MUCOSA

1Voloshchuk N., 1Taran I., 2Toziuk О., 3Chereshniuk І., 1Denysiuk O.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 1Pharmacology Department, 2Pharmacy Department, 
3Scientific and Research Center, Ukraine
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nytsya. UV radiation was used to stimulate DAPI fluorescence. 
20 thousand events were analyzed in each sample of the nucleic 
suspension.

Cell cycle analysis was carried out using FloMax (Partec, 
Germany) software in full digital equivalence according to the 
mathematical model. The digital result was shown in the cell 
cycle analysis window based on the cell cycle algorithm, along 
with the graphical representation of the phases G0G1, S, G2 + M 
and the experimental data. Quantitative results of the cell cycle: 
G0G1 – percentage of G0G1 phase cells in all cells in the cell 
cycle (DNA content = 2 c); S – percentage of the DNA synthesis 
phase in all cells of the cell cycle (DNA content > 2 c < 4 c.); 
G2 + M – percentage of the G2 + M phase in all cells in the 
cell cycle (DNA = 4 c); IP – the proliferation index determined 
by the sum of indices S + G2 + M; BP – the proliferation block 
evaluated against the ratio S/(G2 + M) (an increase in the num-
ber of cells in the G2 + M phase at low values of S-phase indi-
cates a delay in proliferation in the G2 + M stage).

The DNA fragmentation (apoptosis) was determined by 
analyzing the SUB-G0G1 section of the DNA histograms – 
RN1 before the G0G1 peak, indicating cell nuclei containing 
DNA<2 c.

The digital data of the conducted research was processed by 
the method of variation statistics using the program STATIS-
TICA 6.1 and nonparametric methods for evaluating the results. 
Evaluated were correctness of the distribution of characteristics 

for each of the variation series received, the mean value of each 
studied feature, and the standard quadratic deviation. The prob-
ability of the difference between independent quantitative val-
ues was determined using the Mann-Whitney U-criterion. The 
differences were considered statistically significant at p < 0.05.

Results and their discussion. The data obtained in our previ-
ous studies showed the connection between the H2S concentra-
tion and protective potential of GM. It was established that the 
deficit of H2S forced the degree of diclofenac sodium gastrotox-
icity to grow. Under similar experimental conditions, an excess 
of H2S exhibits an opposite effect. The administration of H2S to 
a donor at the conditional dose (1/20 LD50) reduced the nega-
tive effects of diclofenac on gastric metabolism, the state of cell 
membranes, and the contractility of mesenteric arteries. In this 
case, administration of H2S synthesis inhibitor gave more poten-
tial to the gastrotoxic effect of the subject NSAID [1].

The results of studies of changes in the parameters of the GM 
cell cycle are shown in Table. 

Fig. 1 shows an example of a DNA histogram of a nuclear 
suspension of the GM cells taken from rats of the intact group.

In the course of the experiment, it was found that the aver-
age therapeutic dose of diclofenac sodium caused significant 
degenerative changes in GM (Table) in IG administration 
mode. An example of typical DNA histogram of GM nuclear 
suspension related to administration of diclofenac sodium is 
shown in Fig. 2. 

Table. Indicators of the cell cycle of rat gastric mucosal cells related 
to administration of diclofenac sodium and sodium hydrosulfide (M±m, n=6)

Experimental condi-
tions

Cell cycle indicators

SUB-G0G1 G0G1 S G2+M IP BP CV

Intact animals 5.20±
1.81

81.94±
2.60

6.24±
2.02

11.82±
1.26

18.06±
2.60

0.53±
0.16

5.92±
0.30

Diclofenac sodium
(control group)

12.63±
4.26*

81.32±
2.11

3.52±
1.16* 

15.15±
1.21*

18.67±
2.11

0.23±
0.07*

6.86±
0.96

NaHS 6.58±
1.79

83.26±
2.43

6.37±
1.16

10.37±
2.09

16.74±
2.43

0.64±
0.18

6.65±
0.65

Diclofenac sodium + 
NaHS

7.49±
1.73*#

83.31±
4.04

6.07±
1.72#

10.62±
2.92#

16.69±
4.04

0.59±
0.14#

6.92±
0.97

* – statistically relevant for the intact group, p<0.05; # – statistically relevant for the control group, p<0.05

Fig. 1. DNA histogram of a nuclear suspension of intact rat 
gastric mucosal cells. RN1 – DNA fragmentation (SUB-G0G1, 
apoptosis) = 5.50 %. Synthesis of DNA (S %) = 6.25 %. G2 + M 
(4c) = 11.93 %. CV = 6.11 %. Number of events – 20000

Fig. 2. DNA histogram of a nuclear suspension of rat gas-
tric mucosal cells related to diclofenac sodium administration. 
RN1 – DNA fragmentation (SUB-G0G1, apoptosis) = 13.05 %. 
Synthesis of DNA (S %) = 4.33%. G2 + M (4c) = 13.93 %. CV = 
5.33 %. Number of events – 20000
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The leading role in the gastrotoxicity of the subject NSAID 
played the stimulation of apoptosis associated with the im-
balance of the mucosal regeneration process. This was evi-
denced by a significantly higher indicator of the number of 
cell events in the interval G0G1 (2.43 times, p < 0.05) com-
pared with the rats from the intact group. At the same time, a 
decrease in the percentage of GM cells in the phase of DNA 
synthesis (S-phase) (1.8 times, p < 0.05) was registered with 
a simultaneous increase of the number of cells containing 
DNA = 4c (phase G2 + M) by 1.3 times. In our opinion, such 
a delay in the G2 + M phase may be associated with a certain 
blockade of mitoses with underlying diclofenac sodium ad-
ministration. The proliferation delay was also evidenced by a 
statistically significant decrease (2.3-fold, p < 0.05) in com-
parison with the intact group of animals, the average value 
of cell proliferation block of GM cells in animals adminis-
tered diclofenac sodium. The “imbalance” between phases of 
synthesis and mitosis delay (phases S and G2  +  M) on the 
background of diclofenac sodium administration revealed by 
us may be the basis for the mechanism of gastrotoxic action 
of this medicine, which is quite in agreement with findings of 
other researchers [5,17]. Thus, the experiments on GM cul-
tures of rats and guinea pigs [7,10] have shown that NSAIDs 
induce apoptosis by direct exposure to cells. In the study 
[16], NSAID-induced cell death mechanisms (both necrosis 
and apoptosis) were caused by nonselective and selective 
COX-2 inhibitors, except for Rofecoxib. This property did 
not decrease with the exogenous administration of prosta-
glandin E2, suggesting of COX-2-independent mechanisms of 
cytotoxicity. The bolus administration of NSAIDs in rats also 
provoked the development of apoptosis by TNF-α-mediated 
mechanism [5]. Subsequently, the amplification of apoptosis 
processes in GM related to NSAID administration was also 
registered in humans [21]. DNA fragmentation, condensation 
of nuclei and increase of caspase activity (caspase-3, -8 and 
-9, etc.) [13] may be used as indicators of the apoptosis. The 
sign of necrosis may be a release of such enzymes as lactate 
dehydrogenase and acid phosphatase.

According to the results of our studies, it has been estab-
lished that NaHS monotherapy does not significantly influ-
ence the GM cell cycle of subject models. Thus, there were 
no statistically significant differences in the number of cell 
events in the G0G1 phase (p > 0.05), S phase (p>0.05), and 
G2 + M (p > 0.05) compared with intact animals. It should 
be noted that a slight increase in the number of events in the 
range SUB-G0G1 was recorded in a group of rats receiving 
NaHS compared to intact animals. However, this increase did 
not reach statistically significant values (p > 0.05), therefore, 
we considered it as a trend. These results do not fully coin-
cide with those described in the literature with regard to the 
anti-apoptotic and pro-apoptotic properties of H2S, includ-
ing those in the context of GM [6,12]. However, it should 
be noted that the ability of a donor of H2S – S-Propargyl-
Cysteine to stimulate the processes of apoptosis manifested 
in the model of gastric cancer cell culture, and was accompa-
nied by an increase in the expression of anti-apoptotic genes 
(p53 and Bax) in the tumor and its cells [12]. Instead, the 
anti-apoptotic action of H2S has been documented by other 
authors [6], which showed that preconditioning of the GM 
cell culture with the H2S-NaHS donor prevented the apopto-
sis of the stomach cells caused by ischemia-reperfusion in a 
dose-depending mode. Such an effect was also observed with 
the endogenous hyperproduction of H2S. Its mechanisms of 

action consists in the ability to reduce c-Jun NH2-terminal ki-
nase (JNK)-mitogen-activated protein kinase (MAPK) phos-
phorylation and NF-κB activation induced by the ischemia-
reperfusion. H2S also induced s-sulfhydrylation of Keap1, 
further disassociation of Keap1/Nrf2, and activation of Nrf2. 
H2S exhibited a protective effect through release of free oxy-
gen radicals, inhibition of p38 and JNK-dependent cell apop-
tosis, and the NF-κB-dependent inflammation process.

In our opinion, such an “apoptosis-neutral” position of H2S 
under the experimental conditions may be explained by the fact 
that NaHS was administered to rats without a simulated pathol-
ogy, at a dose being rather low (5 % of LD50), and, therefore, 
an increase in its level in the body did not reach the toxicity 
threshold. In addition, the safety of H2S for stomach of animals 
was grounded not only on lacking influence on the processes of 
DNA fragmentation, but also on the stability of other parameters 
of the cell cycle (Table, Fig. 3). It should be noted that the ef-
fects of H2S on processes of apoptosis in the stomach and other 
organs described in the literature were usually manifested under 
pathological conditions. 

Fig. 3. DNA histogram of a nuclear suspension of rat gastric 
mucosal cells related to sodium hydrosulfide administration. 
RN1 – DNA fragmentation (SUB-G0G1, apoptosis)=6.07%. 
Synthesis of DNA (S  %)  =  6.72%. G2+M (4c) = 9.92%. 
CV=6.21%. Number of events – 20000

This hypothesis was confirmed when diclofenac sodium was 
administered in combination with H2S (Fig. 4).

 

Fig. 4. DNA histogram of a nuclear suspension of rat gas-
tric mucosal cells related to diclofenac sodium and NaHS ad-
ministration. RN1 – DNA fragmentation (SUB-G0G1, apop-
tosis)=7.90  %. Synthesis of DNA (S  %)=5.16  %. G2  +  M 
(4 c)=12.04 %. CV=6.77 %. Number of events – 20000

In this group of rats, the negative effect of the subject 
NSAID on the GM cell cycle was statistically significantly 
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(p<0.05) lower than in the group of control animals. The 
sign of antiapoptotic action was a 1.68 times decrease in the 
number of cell events in the SUB-G0G1 phase, a 1.7  times 
increase of the mean S-phase indicator, and almost by a 
third greater number of cells in G2 + M phase. At the same 
time, the indicator of proliferative block also increased by 
2.5  times, compared to diclofenac monotherapy. The above 
parameters by size almost approached those in animals of the 
intact group (Table, Fig. 1, 4). That means that the increase 
of H2S content showed a pronounced corrective effect on the 
negative changes in the cell cycle and the DNA-graph indica-
tors of rats exposed to diclofenac sodium.

Thus, it has been found that diclofenac sodium, when ad-
ministered to rats, causes significant dystrophic-degenerative 
changes in GM. One of the mechanisms underlying the gas-
trotoxic effect of diclofenac is stimulation of the apoptosis 
process associated with an imbalance of regeneration process 
in the mucous membrane. This was evidenced by statistically 
significant growth of the number of cell events in the interval 
G0G1, G2 + M with simultaneous decrease in the number of 
cells in the phases S and BP.

Combined administration of diclofenac sodium and NaHS 
neutralized the negative effect of the study NSAID on the GM 
cell cycle. Summing up the above, we should stress upon the 
ability of H2S to significantly increase the protective potential 
of GM. This effect was realized by preventing the proapoptotic 
and antiproliferative effects of diclofenac sodium. The results 
obtained are in agreement with the literature suggesting of a 
dose-dependent anti-apoptotic effect of H2S [6].

Conclusions. 
1. The dominant position in the ulcerogenic action of diclof-

enac sodium belongs to apoptotic cell damage and significant 
reduction in the proliferative activity of GM.
2. The influence of a donor hydrogen sulfide administration on 
parameters of GM cycle in rats by DNA flow cytometry was 
studied first ever.
3. It was established that sodium hydrosulfide monotherapy 
at the conditional therapeutic did not affect the parameters of 
DNA fragmentation in GM and other parameters of the cell 
cycle.
4. Combined administration of NSAIDs and hydrogen sulfide 
contributed to a decrease in the number of cells with fragmented 
DNA and normalization of regenerative properties of the gastric 
mucosa.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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SUMMARY

INFLUENCE OF H2S DONOR ON CHANGES IN THE 
CELL CYCLE AND THE APOPTOSIS PROCESS IN-
DUCED BY DICLOFENAC IN THE RAT GASTRIC 
MUCOSA

1Voloshchuk N., 1Taran I., 2Toziuk О., 3Chereshniuk І., 
1Denysiuk O..

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
1Pharmacology Department, 2Pharmacy Department, 3Scientific 
and Research Center, Ukraine

The purpose of this work was to study the effect of concomi-
tant administration of sodium hydrosulfide and diclofenac so-
dium on the parameters cell cycle of the gastric mucosa cells by 
DNA flow cytometry.

The experiments were performed on 24 white rats of Wistar 
straints. The parameters of the cell cycle of cells of the gastric 
mucosa of rats were determined by the method of flow-through 
DNA-cytometry. of mucosal cells of the stomach of rats was 
determined by DNA flow cytometry. 

It was established that NaHS monotherapy in the conditional 
therapeutic dose of 1.5 mg/kg ip (1/20 LD50) did not influence on 
DNA fragmentation and the parameters of the gastric mucosal cell 
cycle in the experimental rats. The sign of this was the lack of statis-
tically significant differences in the parameters studied in compari-
son with the intact group. The data obtained suggested of the safety 
of H2S when used at the conditional therapeutic dose.

The combined administration of NaHS and diclofenac so-
dium neutralized the negative effects of a non-steroidal anti-
inflammatory agent on cell cycle indicators. An indication of 
the anti-apoptotic effect of NaHS was statistically significant 
reduction in number of cell events in the SUB-G0G1 interval by 
1.68 times. The growth of BP, phase S and G2 + M indicators 
was also recorded. Therefore, the concomitant administration of 
diclofenac sodium and donor hydrogen sulfide reduced the num-
ber of cells with fragmented DNA and normalized regenerative 
properties of the mucous membrane of the stomach.

Keywords: hydrogen sulfide, diclofenac sodium, mucous 
membrane of the stomach, cell cycle, apoptosis, DNA flow cy-
tometry.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ДОНОРА H2S НА ИНДУЦИРОВАННЫЕ 
ДИКЛОФЕНАКОМ ИЗМЕНЕНИЯ КЛЕТОЧНОГО 
ЦИКЛА И ПРОЦЕССОВ АПОПТОЗА В СЛИЗИ-
СТОЙ ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА КРЫС 

1Волощук Н.И., 1Таран И.В., 2Тозюк Е.Ю., 
3Черешнюк И.Л., 1Денисюк О.Н.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, 1кафедра фармакологи, 2кафедра фармации; 
3научно-исследовательский центр, Украина

Целью исследвоания явилось определение влияния на-
трия гидроген сульфида при одновременном применении 
с диклофенаком натрия на показатели клеточного цикла 
в слизистой оболочке желудка методом проточной ДНК-
цитометрии.

Опыты выполнены на 24  крысах-самцах линии Вистар. 
Показатели клеточного цикла клеток слизистой оболоч-
ки желудка крыс определяли методом проточной ДНК-
цитометрии. Проточный анализ выполнен на многофункци-
ональном научно-исследовательском проточном цитометре 
«Partec PAS» (Partec, Германия).

Установлено, что монотерапия NaHS в условнотерапев-
тической дозе 1,5  мг/кг в/б, соответствующей 1/20  LD50, 
не влияет на фрагментацию ДНК и показатели клеточного 
цикла слизистой оболочки желудка подопытных крыс, при-
знаком чего явилось отсутствие достоверных различий ис-
следуемых показателей в сравнении с интактной группой.

Комбинированное введение NaHS и диклофенака натрия 
нивелирует негативное влияние последнего на показатели 
клеточного цикла. Признаком антиапоптического действия 
NaHS явилось достоверное уменьшение - в 1,68 раза коли-
чества клеточных событий в фазе SUB-G0G1. Зафиксиро-
вано увеличение показателей BP, фазы S и G2 + M. Таким 
образом, применение диклофенака натрия в сочетании с на-
трия гидроген водородом сульфида уменьшает количество 
клеток с фрагментированной ДНК и нормализует регенера-
тивные свойства слизистой оболочки желудка.

reziume

H2S- is donoris gavlena ujreduli ciklis dik-
lofenakiT inducirebul cvlilebebsa da apop-
tozis procesebze virTagvebis kuWis lorwovan 
garsSi 

1n. voloSCuki, 1i. tarani, 2e. toziuki, 1i. CereSniuki, 
1o. denisiuki

vinicis n. pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, 1farmakologiis kaTedra; 2farmaci-
is kaTedra; 3samecniero-kvleviTi centri, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda gamdinare dnm-ci-
tometriis meTodis gamoyenebiT natriumis hi-
drogen-sulfidis gavlenis gansazRvra kuWis 
lorwovani garsis ujreduli ciklis maCvene-
blebze natriumis diklofenakTan erTdrouli 
gamoyenebisas.
eqsperimentebi Catarda vistaris jiSis 24  mamr 

virTagvaze. kuWis lorwovani garsis ujreduli 
ciklis maCveneblebi ganisazRvra gamdinare dnm-
citometriis meTodiT. gamdinare analizi Catarda 
mravalfunqciur samecniero-kvleviT gamdinare ci-
tometrze «Partec PAS» (Partec, germania).
dadgenilia, rom monoTerapia NaHS-iT pirobiT-

Terapiuli doziT 1,5 mg/kg intraperitoneulad (rac 
Seesabameba 1/20 LD50-s) ar moqmedebs dnm-is fragmen-
taciasa da virTagvebis kuWis lorwovani garsis 
ujreduli ciklis maCveneblebze, risi dasturicaa 
gamokvleuli parametrebis sarwmuno cvlilebebis 
ararseboba intaqtur jgufTan SedarebiT. 

NaHS-is da natriumis diklofenakis kombinire-
buli Seyvana axdens ujreduli ciklis maCvene-
blebze am ukanasknelis uaryofiTi gavlenis 
nivelirebas. NaHS-is antiapoptozuri moqmedebis 
maCvenebelia ujreduli movlenebis sarwmunod, 
1.68-jer Semcireba fazaSi SUB-G0G1. dafiqsirda 
BP-is maCveneblebis zrda fazebSi S da G2 + M.
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amrigad, natriumis diklofenakis da natri-
umis hidrogen-sulfidis kombinirebuli gamo-
yeneba amcirebs fragmentirebuli dnm-iani 

molekulebis raodenobas da axdens kuWis 
lorwovani garsis regeneraciuli Tvisebebis 
normalizebas.

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЙ И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ МИОКАРДА 
ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Квачадзе Т.И., Дгебуадзе М.А., Никобадзе Е.Г., Цагарели З.Г.

Тбилисский государственный университет им. И.A. Джавахишвили, Институт морфологии им. А. Натишвили, Грузия

Алкогольная интоксикация организма по сей день остается 
актуальной практической медико-социальной проблемой и ча-
сто является причиной смертности и инвалидности трудоспо-
собного населения разных социальных групп. Согласно дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ, 2016), 
в мире алкоголизмом страдает более 200 миллионов человек. 
Хроническое употребление алкоголя неизменно сопровождается 
поражением миокарда с развитием алкогольной кардиомиопатии 
(АКМП) и сердечной недостаточности, приводя к возникнове-
нию органной и системной патологии [3,8,10,14,15,16]. 

 Алкогольная кардиомиопатия с 1996 года выделена Все-
мирной организацией здоавоохранения в отдельную но-
зологическую единицу (МКБ - 142.6) и рассматривается в 
разделе «специфические дилатационные кардиомиопатии», 
в основе которой лежат алкоголь-зависимое некоронароген-
ное, невоспалительное и моноэтиологическое повреждения 
сердца, при которых традиционная лекарственная терапия 
(органические нитраты, β-блокаторы, антагонисты кальция, 
ингибиторы АПФ) недостаточно эффективна. 

По данным литературы [17], описанные и идентифициро-
ванные морфологические изменения АКМП неспецифичны, 
следовательно, не позволяют объяснить патогенез пораже-
ния миокарда при хроническом алкоголизме. Возможности 
клиники в этом направлении ограничены лишь наблюдени-
ями аутопсиинного материала. В связи с этим, особое значе-
ние приобретают экспериментальные исследования в плане 
необходимости разработки адекватных моделей и методов 
исследования [2,4,5]. Применение современных техноло-
гии морфологических исследований, в частности метода 
иммуногистохимии (ИГХ) расширило возможности реше-
ния диагностических задач [6,12,13]. Считаем, что только 
такой подход обеспечивает достоверную визуализацию раз-
личных клеточных рецепторов, ферментов, иммуноглобу-
линов, компонентов цитоскелета (сократительные и проме-
жуточные филаменты). Все эти данные позволяют изучить 
секреторные, экссудативные и репаративные процессы на 
молекулярном уровне, что существенно важно, так как в 
большинстве случаев отравлениий именно молекулярный 
уровень является патохимической мишенью действия яда, 
в том числе и этанола [9,10,17].

Целью исследования явилось определение первичных 
структурных и, конъюгированных с ними, молекулярных 
изменений миокарда, стромы и сосудов сердца при экспери-
ментальной алкогольной интоксикации. 

Материал и методы. Эксперименты проводили на бес-
породных белых крысах- самцах с начальной массой тела 
180- 200 г. Соответственно конкретным задачам, проводили 
2 серии экспериментов: I серия - острая алкогольная инток-

сикация – животным (n=10) однократно внутрибрюшинно 
вводили 35% раствор этанола из расчета 7 г/кг в сутки, 
так как эта доза, является адекватной для моделирования 
алкогольной висцеропатологии у крыс, что обусловливает 
достаточно быстрое развитие типичных для алкоголя пора-
жений внутренних органов, однако не сопровождается мас-
совой гибелью животных и квалифицируется как DL 50 [2].

II серия - моделирование хронической алкогольной ин-
токсикации: животных (n=10) помещали в отдельные клет-
ки, оснащенные трубочкой-поилкой объемом 50 мл; живот-
ные потребляли ежедневно 35% раствора этанола с сахаром 
(150.0 г сахара на 1000 мл спирта) в течение месяца вместо 
воды, параллельно фиксировали суточное количество по-
требления алкоголя [1]. В III серию вошли животные без ка-
ких-либо воздействии - условная «норма», (n=5). Животные 
содержались в стандартных условиях вивария на полно-
ценном рационе. В I группе эксперимента материал заби-
рали спустя 3 часа после инъекции, во II группе – спустя 30 
суток с начала опыта. Все болезненные процедуры и эвта-
назию животных проводили с соблюдением рекомендаций 
«European Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
used for Experimental and other Scientific Purposes» (European 
Treaty Series №№123,170 1986,2009), а также протоколов 
комиссии по этике при Тбилисском государственном Уни-
верситете им И.А. Джавахишвили.

Для гистологического и иммуногистохимического ис-
следования иссекали кусочки миокарда из стенки левого 
и правого желудочков, использовали как поперечные, так 
и продольные срезы с сохранением клапанного аппарата и 
сосочковых мышц, материал фиксировали в 10% растворе 
нейтрального формалина, заключали в парафин и окраши-
вали гематоксилином и эозином (Н&Е). 

Парафиновые срезы толщиной 5 мкм. для иммуногисто-
химических исследовании использовали по следующим 
антителам: - Vimentin V9 («Leica», Catalog No: PA0640) 
для экстрацеллюлярного матрикса, CD31 1A10 («Leica», 
Catalog No: PA0250) и CD34 QBEnd/10 («Leica», Catalog 
No: PA0212) - маркеры эндотелиальных клеток. Степень 
повреждения клеточных ядер оценивали активностью 
экспрессии преапоптозного протеина р53 D0-7 («Leica», 
Catalog No: PA0057). Содержание и активность коллагена 
IV типа в базальной мембране - по степени окраски «Direct 
Red 80» («Sigma», Aldrich, USA). Оценку интенсивности 
экспрессии CD31, CD34 и Vimentin - производили с исполь-
зованием компьютерной программы Immuno Membrane 
version 1.0 I [11,18]: слабая окраска 1+, средняя окраска 2+, 
сильняя окраска 3+ степень; экспрессию р53 определяли 
по программе Immuno Ratio, проcчитывали 10 окрашенных 
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Рис. 4. Острая интоксикация этанолом, миокард левого желу-
дочка крысы, диффузно-фокальная экспрессия СD34. Иммуно-
пероксидазная реакция (отмечены локусы экспрессии *), Х160

Рис.5. Острая интоксикация этанолом, миокард левого 
желудочка крысы, экспрессия  виментина в стромальных 
структурах в пределах условной «нормы». Иммуноперокси-
дазная реакция, *, Х160

B глубоких слоях мышечных волокон из левого желудоч-
ка выявлялась диффузно-фокальная фоновая, неоднород-
ная по распределению, экспрессия СD 34 от слабой (1+) до 
средне-четкой (2+) (рис. 4). Активность CD31 в основном 
равномерно слабофоновая, единичные мелкие очаги про-
дукта реакции имеют слабо-умеренную окраску (1+).

 Активность белка р53 - одного из критериев оценки 
апоптоза, в остром опыте не определялась. Экспрессия ви-
ментина, по окраске и расположению продукта реакции, не 
отличалась от «нормы» (рис 5).

полей зрения для каждого маркера. Статистический анализ 
проводили с использованием пакета статистических про-
грамм Microsoft Office Excel 2007, различия результатов 
считали достоверными при значении p≤0,05.

 Результаты и их обсуждение. При острой алкогольной 
интоксикация на гистологических срезах, окрашенных ге-
матоксилин и эозином, отмечалась гиперемия структур 
три- и бикуспидальных, а также аортальных клапанов с 
отчетливой деформацией ввиду отека (рис. 1), количество 
расширенных капилляров в обеих желудочках визуально, в 
сравнении с нормой увеличено, субэндокардиально присут-
ствовал отек миокарда с дезорганизацией и эозинофилией 
стромы (рис. 2). Окраской гематоксилином и эозином вы-
являлось не только диффузное закрашивание изученных 
клапанов, но и четкая фокальная гомогенизация миокарда, 
особенно в местах клапанно-миокардиального сращения 
(рис. 3).

Рис. 1. Острая интоксикация этанолом. Отек и деформа-
ция аортального клапана крысы, H&E, Х160

Рис.2. Острая интоксикация этанолом. Левый желудо-
чек крисы. Отек миокарда, дезорганизация и эозинофилия 
стромы, H&E, Х160

Рис. 3. Острая интоксикация этанолом, отек и набухание 
скелетных структур митрального клапана крысы, H&E, Х160
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Во II серии эксперимента (хроническая интоксикация 
этанолом) количество потребляемого алкоголя регистри-
ровалось по объему жидкости в соске поилке. В течение 
первой недели суточное потребление этанола составило 5,0 
- 8,0 мл, при этом, первые 5 суток животные потребляли 2,0 
- 3,0 мл. Суточное потребление этанола возрастало спустя 8 
– 10 суток с начала опыта и достигало 15.0 -20.0 мл в конце 
эксперимента (30 суток).

При хронической интоксикации этанолом клапанные 
структуры отечны; интенсивное набухание с расщеплением 
волокон коллагена имет место в митральном клапане. Изме-
нения миофибрилл заключаются в гомогенизации и потере 
поперечной исчерченности, особенно, в волокнах миокарда 
левого желудочка. Следует отметит вакуолизацию миоци-
тов, окруженных расширенными полнокровными сосудами, 
некроз клеток с фибринозным экссудатом, некротический 
васкулит (рис. 6).

Рис. 6. Хроническая интоксикация этанолом, миокард ле-
вого желудочка крысы, гомогенизация и потеря поперечной 
исчерченности в миофибриллах, вакуолизация саркоплазмы, 
H&E, Х160

Иммуногистохимические изменения в микроциркуляции 
миокарда регистрировались экспрессией CD31 и CD34: 
бледносиняя точечная окраска всегда была локализована в 
соответствующих субэндокардиальных локусах. В местах 
нормальной структуры экспрессия была умеренно интен-
сивной. Aктивность эндотелиоцитов de novo выявлялась в 
субэпикардиальных участках в виде умеренной экспрессии 
СD34 (2+). Следует отметить, высокую частоту экспрессии 
CD34 (3+) в стенках крупных сосудов и в периваскулярных 
пространствах. Реакция на СD34 указывает на разрастание 
богатой сосудами молодой соединительной ткани (рис.7). 
Следовательно, потребление этанола в течение 30 суток 
приводит не только к некрозу миоцитов стромы, но и к кол-
лагенизации и фиброзу. Реакция, ассоциированная с «Direct 
Red 80», имела место в субсарколеммальной зоне, местами 
вокруг сдавленных, истонченных и некротически изменен-
ных мышечных волокон регистрировались мелкие очаги 
фиброза (риc.8).

 Аналогичную динамику повреждения наблюдали в отно-
шении виментина с предельно четкой визуализацией про-
дукта реакции в матриксе, в околоклапанной зоне и вокруг 
крупных сосудов (3+) (риc. 9).

 На клеточном уровне в обеих желудочках определяли 
локусы миокарда, соответствующие умеренновыражен-
ной экспрессии белка р53 (2+). (рис. 10). Исследованием 
10 окрашеных полей зрения миокарда, в среднем - 13% 
проcчитанных ядер выявлена позитивная реакция на 
р53.0.

 

Рис. 7. Хроническая интоксикация этанолом, экспрессия 
СD34 в субэпикардиальных участках миокарда левого же-
лудочка крысы. Иммунопероксидазная реакция, * , Х160

Рис. 8. Хроническая интоксикация этанолом, миокард 
левого желудочка крысы,  просматриваются крове-
носные капилляры с четкой визуализацией коллагена 
IV типа. Окраска  «Direct Red 80», Х180

Рис. 9. Хроническая интоксикация этанолом, миокард 
левого желудочка крысы. Экспрессия виментина в 
виде диффузно-фоновой окраски мышечных волокон. 
Иммунопероксидазная реакция, *, Х160
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Рис. 10. Хроническая интоксикация этанолом. Экс-
прессия р53 в части кардиомиоцитах левого желу-
дочка крысы в виде очагового прокрашивания ядер. 
Фоновая докраска ядер гематоксилином в интак-
тных зонах. Иммунопероксидазная реакция, *, Х160

 
Заключение. Таким образом, исследование миокарда 

правого и левого желудочков крыс при разных режимах 
потребления этанола выявило общие изменения как со сто-
роны кардиомиоцитов, так и элементов внеклеточного ма-
трикса – базальной мембраны, соединительной ткани и со-
судов. Расстройство микроциркуляции, спустя 3 часа после 
внутрибрюшинной инъекции этанола приводит к острой 
гипоксии миокарда, и вакуолизации саркоплазмы. 

 При хронической (30 суток) интоксикации этанолом 
нарушения микроциркуляции усугубляются, однако веду-
щее значение приобретает повреждение сократительного 
аппарата в виде спектра изменений: потеря поперечной 
исчерченности, вакуолизация саркоплазмы, миолиза, что 
несомненно говорит в пользу кардиотоксического механиз-
ма поражения. Одновременно, в стенке мелких артерий и 
между миофибриллами появляются структуры, идентичные 
коллагену IV типа, что, возможно, свидетельствует о ча-
стичном расщеплении коллагенопродуцирующих белков и 
гликоконъюгированных связей мембранных лектинов, с вы-
ходом во внеклеточное пространство [7]. Маркер соедини-
тельнотканных структур - виментин, продуцируется в фи-
бробластах, макрофагах, эндотелиальных клетках и клетках 
гладкой мускулатуры. Известно, что виментин специфиче-
ски связывает клетки фибробластного ряда, ответственные 
за продукцию проколлагеновых белков. В полном соот-
ветствии с этим обнаруживались локусы повышенной экс-
прессии коллагена IV типа в сосудах миокарда. В интактной 
сердечной мышце виментин-позитивные участки распре-
деляются среди кардиомиоцитов, образуя тонкую строму, 
количество которой нарастает с прогрессией сердечной 
недостаточности [17]. Повышение экспрессии виментина 
в нашем эксперименте указывает на запуск динамических 
механизмов поражения миокарда, реализуемых по типу оча-
гового кардиосклероза. 

 Данные по иммуногистохимии р53 указывают на то, 
что в наших условиях эксперимента, гомеостаз сердечно-
мышечной ткани изменен, хотя полноценной информации 

о роли р53 в поддержании физиологического равновесия 
в миокарде в настоящее время нет [6,13]. Возможной при-
чиной экспрессии р53 при хронической интоксикации эта-
нолом можно считать нарушение Cre-loxP- опосредованной 
регуляции кардиальных транскриптом, дезорганизацию 
архитектоники, вызванной биологическим и метаболити-
ческим стрессом [13]. Инициациeй кардиосклероза также 
можно считать проявление эффектов р53, как фактора, фор-
мирующего критическую точку нарушения внутримиокар-
диальной регуляции.
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 SUMMARY

HISTOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL 
PROFILE OF THE MYOCARDIUM DURING ALCOHOL 
INTOXICATION IN THE EXPERIMENT

Kvachadze T., Dgebuadze M., Nikobadze E., Tsagareli Z.

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

 
  The purpose of this study was to identify early structural 

and conjugated with them molecular changes in the myocar-
dium, stroma and blood vessels under experimental alcohol in-
toxication, with histological and immunohistological methods. 
The experiments were carried out on white male rats with initial 
body weight 180-200gg. Accordingly, specific tasks were car-
ried out 2 series of experiments: I series - acute alcohol intoxica-
tion, II series - chronic alcohol intoxication.

 The study of the both myocardium ventricles at different re-
gimes of ethanol consumption revealed changes in cardiomy-
ocytes and extracellular matrix - basal membrane, connective 
tissue and vessels. Microcirculation disorder, after 3 hours of 
ethanol intraperitoneal injection leads to acute myocardial hy-
poxia, and sarcoplasm vacuolization. Under chronic (30 days) 
ethanol intoxication, microcirculatory disturbances are aggra-
vate, however, it becomes important the damage of the contrac-
tile apparatus in the form of a spectrum of changes: the my-
olysis, the vacuolization of the sarcoplasm. At the same time, 
in the wall of small arteries and between myofibrils structures 
identical to type IV collagen appear. The increase of Vimentin 
expression, in our experiment, indicates the starting of myocar-
dial damage dynamic mechanisms, realized by the type of focal 
cardiosclerosis.

 Data on immunohistochemistry of p53 revealed that under our 
experimental conditions, the homeostasis of the cardiovascular tis-
sue has changed. The initiation of cardiosclerosis can also be con-
sidered as the manifestation of p53 effects, as a factor forming a 
critical point of intramyocardial regulation disturbance.

Keywords: Alcohol intoxication, myocardium, immunohis-
tochemistry, angiogenesis, vimentin, p53.

РЕЗЮМЕ

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЙ И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕ-
СКИЙ ПРОФИЛЬ МИОКАРДА ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Квачадзе Т.И., Дгебуадзе М.А., Никобадзе Е.Г., 
Цагарели З.Г.

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили; Институт морфологии им. А. Натишвили, Тби-
лиси, Грузия

Целью настоящего исследования явилось выявление пер-
вичных структурных и коньюгированных с ними молеку-

лярных изменений миокарда, стромы и сосудов сердца при 
экспериментальной алкогольной интоксикации, гистологи-
ческими и иммуногистологическими методами. Экспери-
менты проводили на беспородных белых крысах- самцах с 
начальной массой тела 180-200 гг. Соответственно конкрет-
ным задачам проводили 2 серии экспериментов: I серия - 
острая алкогольная интоксикация, II серии - хроническая 
алкогольная интоксикация.

 Исследование миокарда обеих желудочков при разных 
режимах потребления этанола выявило общие изменения 
как со стороны кардиомиоцитов, так и элементов внекле-
точного матрикса – базальной мембраны, соединительной 
ткани и сосудов. Расстройство микроциркуляции, спустя 3 
часа после внутрибрюшинной инъекции этанола приводит 
к острой гипоксии миокарда, и вакуолизации саркоплазмы. 

 При хронической (30 суток) интоксикации этанолом нару-
шения микроциркуляции усугубляются, однако ведущее зна-
чение приобретает повреждение сократительного аппарата в 
виде спектра изменений: миолиз, вакуолизация саркоплазмы. 
Одновременно, в стенке мелких артерии и между миофибрил-
лами появляются структуры, идентичные коллагену IV типа. 
Повышение экспрессии виментина в нашем эксперименте ука-
зывает на запуск динамических механизмов поражения мио-
карда, реализуемых по типу очагового кардиосклероза. 

 Данные по иммуногистохимии р53 указывают на то, что 
в наших условиях эксперимента гомеостаз сердечномы-
шечной ткани изменен. Инициацией кардиосклероза также 
можно считать проявление эффектов р53, как фактора, фор-
мирующего критическую точку нарушения внутримиокар-
диальной регуляции.

 
reziume

miokardiumis histologiuri da imunohistoqimi-
uri profili eqsperimentuli alkoholuri into-
qsikaciis dros

T. kvaWaZe, m. dgebuaZe, e. nikobaZe, z. cagareli

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, a. naTiSvilis morfologiis instituti, 
Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans waramoadgenda eqsperimentuli 
alkoholuri intoqsikaciis dros gulis stro-
masa da sisxlZarRvebSi mimdinare pirveladi 
struqturuli da masTan koniugirebuli mole-
kuluri cvlilebebis identificireba histolo-
giuri da imunohistologiuri meTodebiT. eqs-
perimenti Catarda uxazo TeTr mamr virTagvebze 
sxeulis sawyisi masiT 180-200 grami. Catarda eqs-
perimentebis ori seria: I  seria - mwvave alko-
holuri intoqsikacia, II  seria - qronikuli alko-
holuri intoqsikacia.
gulis marcxena da marjvena parkuWebSi ga-

moavlinda cvlilebebis saerTo suraTi kar-
diomiocitebSi, SemaerTebel qsovilsa da 
sisxlZarRvebSi. eTanolis intraperitonuli in-
eqciidan 3 saaTis Semdeg aRiniSna mikrocirkula-
ciis moSla, sarkoplazmis vakuolizacia.
 qronikuli (30 dRe) alkoholuri intoqsikaci-

is dros wamyvani roli eniWeba SemkumSavi aparat-
is dazianebas – mniSvnelovania: ganivzolianobis 
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dakargva, sarkoplazmis vakuolizacia, miolizi. 
paralelurad, mcire yalibis arteriebis ked-
lebSi da miofibrilebs Soris vlindeba struq-
turebi, romlebic IV tipis kolagenis identuria. 
 imunohistoqimiuri kvlevis Sedegebma aCvenes 

vimentinis eqspresiis mateba normasTan SedarebiT 
eqsperimentis 30-e dRes, rac SemdgomSi iwvevs fi-

brinogenezsa da kardiosklerozis ganviTarebas. 
preapoptozuri cilis р53 eqspresia amave vadaze 
miuTiTebs miokardiumis homeostazis Secvlaze, 
rac SesaZloa, iyos faqtori, romelic aseve war-
moadgens intramiokardiuli regulaciis dar-
Rvevis maniSnebel wertils da saboloo efeqtis 
saxiT iwvevs kardiosklerozis inicirebas.

EFFECT OF ESTROGENS ON THE FLUORESCENCE INTENSITY 
OF CATECHOLAMINES IN THE LIMBIC-HYPOTHALAMIC STRUCTURES OF THE BRAIN

Timofiychuk I., Savchuk T., Shvets V., Slobodian K., Slobodian O. 

State Higher Educational Institution “Bukovinian State Medical University”, Ukraine

In scientific works of recent years, there is much evidence 
that sex hormones are actively involved in the processes of 
neurogenesis, synaptogenesis. The high incidence of Al-
zheimer’s disease in women during menopause pushes sci-
entists into thinking about the influence of sex hormones 
on the development of neurodegenerative diseases. Studies, 
which goal is to analyze the effect of sex hormones on the 
functions and morphology of various parts of the brain, are 
particularly relevant. Alzheimer’s disease (AD) is the cause 
of significant cytoarchitectonic changes in brain structures 
that are responsible for cognitive functions. The frontal lobes 
that are responsible for decision-making, personality, move-
ment, speech are also affected; parietal lobe, which controls 
speech, tactile sensations, spatial and temperature sensations, 
and tonsils, which are responsible for emotional control. In 
AD, amyloid plaques and neurofibrillary tangles accumulate 
in all these structures. One of the mechanisms of neuropro-
tective action of estrogens is a decrease in the accumulation 
of amyloid. The age-related decrease in the concentration of 
sex hormones is the cause of various neuroendocrine changes 
and is accompanied by a decrease in brain volumes, neuron 
sizes, dendrites, apoptosis, neurodegenerative processes, 
manifested by a change in behavioral responses [12]. 

Electron microscopy data indicate the presence of mem-
brane estrogen receptors (ER) in the prefrontal cortex, the 
dorsal striatum, the accumbens core, the hippocampus, the 
cerebellum, the blue spot, the medulla oblongata, in the su-
ture nuclei, which confirms the role of sex hormones in learn-
ing and memory processes [14]. There is an evidence that es-
trogens affect cognitive function by changing transmission in 
neurotransmitter systems. The location of estrogen receptors 
at the sites of synthesis of neurotransmitters is of great clini-
cal importance, since estrogens modulate fast effects, chang-
ing the electrical excitability of neurons, the functioning of 
synapses. In the basis of neurochemical mechanisms of the 
development of cognitive disorders, in addition to the hor-
monal component, the leading role belongs to noradrenergic 
and serotoninergic neurotransmission in the structures of the 
brain [12]. So astrocytes of the cerebral cortex, which contain 
a certain amount of glycogen and are a reservoir of energy 
for neurons, are under noradrenergic control. Norepinephrine 
(NA) is produced in the neurons of a blue spot that is in the 
midbrain and innervates 70% of the cortex and limbic fore-
brain, and is also responsible for acquiring new information, 

working memory and memorization. The hippocampus has 
a rich noradrenergic innervation from the blue spot. A high 
level of serotonin is determined: in the nuclei of the suture, 
hypothalamus, frontal cortex, hippocampus [2]. Serotonergic 
innervation of the hippocampus originates from the spinal 
cord and middle nuclei, 21% of the neurons form synapses 
with GABAergic neurons and are modulated by the adminis-
tration of estradiol [17]. Serotoninergic neurons of the seam 
nuclei form upward pathways to the cerebellum, limbic sys-
tem, basal ganglia and cortex [9,13]. Morphologically, mem-
ory substrates are based on synaptic activity and modeling 
of neural networks. Neurogenesis in the adult brain actively 
occurs in the dentate gyrus and subventricular region and is 
a necessary condition for memory and learning processes. 
The number of new cells, the synaptic density depends on 
estrogens and decreases dramatically after ovariectomy [17]. 
There is a close relationship between ovarian and seroto-
nergic system in learning and memory, due to inhibition of 
monoamine oxidase by serotonin (CT), which promotes the 
inactivation of serotonin [14]. 

It is shown that in the menopausal period, after pregnancy 
with hypoestrogenia, anxiety conditions and bipolar disorders 
develop in women. Studies in rats have shown that ovarycto-
my causes a significant decrease in the levels of CT, HA and 
the number of serotonin 5-HT1 receptors in the hippocampus 
[4,13]. The study of central noradrenergic and dopaminergic 
systems has shown that in females in different parts of the brain 
the content of catecholamines is 2-3 times higher than in males. 
This correlates with the increased activity of catecholamine syn-
thesis enzymes in females and the large size of the blue spot, the 
main noradrenergic source of brain formation [4,9,14]. 

Serotoninergic system in the brain of female rats also devel-
ops more than in males. Estrogens affect in such a way that the 
adaptive systems of females are more dynamic, reliable, eco-
nomical and have greater reserve power [6]. Age and surgical 
decline in the level of estrogen may cause the neurodegenerative 
changes, the pathophysiological mechanisms of development of 
which depend on the activation or inhibition of the catechol-
aminergic system of the brain. There is a lot of data adout the 
effect of estrogens on the synthesis and production of serotonin, 
serotonin receptors, dopamine [7,12]. The study of the effect 
of estrogens as neuroprotectors in neurodegenerative diseases 
during menopause showed contradictory facts. While aging the 
concentration of sex hormones decreases, but the use of hor-
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mones to treat cognitive impairment of menopause is ineffective 
in 20% of cases due to possible action through neurotransmitter 
systems of the brain, and the effect of estrogen deficiency on 
norepinephrine levels has not been studied enough, which deter-
mined the relevance and novelty of our study. [1,11]. 

The purpose of our study is to establish the effect of hypoes-
trogenia on the level of catecholamines of the limbic-hypotha-
lamic system of the brain.

Material and methods. The study was performed on 30 not-
pedigreed female rats aged 4-5 months weighing 200-220 g. and 
20 months weighing 300-320 grams. Animals were kept in vi-
varium conditions under the usual light regime, with free access 
to water and a standard nutritious diet. The animals were divided 
into several groups: the control group 4-5 month old who under-
went a false operation, the study groups: 4-5 monthly ovariecto-
mized and a group of 20 monthly rats that had no estrous cycles 
completely [7].

Ovariectomy was performed according to the method of 
Ya.M. Kabak. A cut of the skin was made in the lumbar region, 
then an incision was made into the abdominal cavity, an ovary 
with an oviduct and an upper part of the uterine horn were pulled 
out through the incision, after which it was removed and the pro-
cedure repeated on the other side [5]. Surgical intervention was 
performed under general calypsol anesthesia, 0.75 mg / kg body 
weight was administered intraperitoneally. The animals were 
euthanized under light ether anesthesia in accordance with the 
international principles of the European Convention for the Pro-
tection of Vertebrates used for experimental and other scientific 
purposes (Strasbourg, 1985), the decisions of the First National 
Congress on Bioethics (Kiev, 2000). 

The determination of monoamines was carried out by the 
Falk-Ovman method [16] in the modification of A.Yu. Budant-
sev [3]. For this, the brain was quickly removed in the cold 
place, fixed in liquid nitrogen. Cryostat sections were made, 
they were carried out in freeze drying under a vacuum of 0.66 x 
10-5 -10-6 kPa. The dried sections were treated with para-form 
vapors. The method is based on the condensation reaction of 
monoamines with formaldehyde with the formation of fluores-
cent compounds. Keto-tautomers of the reaction products form 
a luminescent complex that gives emerald green fluorescence 
upon irradiation with visible blue-violet light. The method of 
cytospectrofluorimetry was used to quantitatively measure the 
luminescence intensity of catecholamines in brain structures. 
After that, fluorescence intensity measurements of catechol-
amines were carried out with the help of the ML-4 fluorescence 
microscope with the FMEL-1A microphotometric packing with 
a probe diameter of 0.5 mm and an output voltage of 900 V. For 
the determination of catecholamines, a 6 nm light filter with a 
wavelength of 480 nm was used. 50 measurements were made 
in each preparation in the studied structures and 50 background 
measurements, the difference in the obtained parameters was 
calculated. In a week the fluorescence intensity of monoamines 
was determined in the limbico-hypothalamic structures of the 
brain (hippocampus, amygdala complex, brain septum, hypo-
thalamus) and expressed in conventional units. The histologi-
cal preparations stained with toluidine blue by the Nissl method 
were studied with the Biolam Lomo C11 light-optical micro-
scope, assessing the shape and dimensions of the neurons, and 
the intensity of the staining [18].

Statistical analysis of the data was carried out using a pack-
age of applied programs (“StatSoft” USA and “Stat Graf”). 
The data obtained in the research and control groups were 
compared. The following statistical indicators were calcu-

lated: arithmetic mean, mean deviation, standard error. The 
Student’s parametric t-criterion was used to assess the differ-
ences in the mean values for a normal character of the dis-
tribution of sample populations. The quantitative results of 
the studies are presented in the tables in the form of mean 
arithmetic values and their standard errors. Statistically sig-
nificant changes were considered for p<0.05.

Results and their discussoin. In addition to hormonal regu-
lation, the universal neurochemical mechanism is controlled 
by the catecholaminergic system of the brain. The higher the 
level of catecholamines, the higher cognitive functions, which is 
determined by the effect of catecholamines on neuronal energy 
metabolism [1]. 

Tables 1-4 show the effect of ovariectomy on the level of 
catecholamines (noradrenaline and epinephrine) in the limbic-
hypothalamic complex of the brain. Constitutionally, in animals 
of the control group, the highest degree of fluorescence of cat-
echolamines was observed in the paraventricular, ventromedial, 
arcuate nucleus of the hypothalamus; in the terminal strip of the 
amygdaloid complex, in the CA3 field of the hippocampus. In 
the nuclei of the striate and reticular groups of the septum (Table 
1), ovariectomy caused a decrease in the fluorescence of cate-
cholamines compared with the control group: in both dorsal, lat-
eral, medial, terminal band and diagonal ligament nuclei, a sig-
nificant decrease in the fluorescence of catecholamines in 1.66, 
1.87, 1.37, 1.51, 1.36, 1.36 times, respectively. In the third study 
group, there was a significant decrease in the level of catechol-
amines, relative to the control group, in 2.7, 2.9, 2.8, 2.5, 2.2, 
2.12, respectively, in all investigated nuclei, respectively. The 
obtained data confirm the fact that age modifies the neurochemi-
cal status of neurons of the brain and aging is accompanied by 
a significant decrease in the level of catecholamines against the 
background of a decreased level of estrogens [1]. 

In the nucleus of the anterior hypothalamus (Table 2), ovariec-
tomy caused a decrease in the level of catecholamines, in para-
ventricular 2.89 times, in preoptikomedial 2.72 times, in preop-
ticolateral 2.7 times, in arcuate 2.73 times, in the ventromedial 
in 2,43 times. In the older age group, the decrease in the fluo-
rescence of catecholamines in the nuclei of the hypothalamus: 
5.14, 4.62, 3.68, 5.03, 3.9 times, respectively, which is explained 
by an increase in the synthesis of sex hormones by the adrenal 
cortex in sexually mature 4-5 month old rats and has an adaptive 
character. In 20 monthly rats, a significant sharp decrease in the 
level of catecholamines in all nuclei of the hypothalamus was 
observed: in 4.4, 4.62, 3.68, 5.03, 4.7 times, respectively. 

A similar tendency in the age-related decline of catechol-
amines is observed in the arcuate and ventromedial nuclei of the 
hypothalamus. It is known that a number of enzymes participate 
in the metabolism of catecholamines, among which the main 
degradation enzymes are monoamine oxidase and catechol-O-
methyltransferase (MAO and KOMT). Also in the data obtained 
by other researchers, it was noted that with increasing age, the 
activity of MAO and KOMT enzymes in the hypothalamus of 
rats increased. The observed decrease in the level of catechol-
amines in the study groups may be due to the activation of 
MAO, which arose because of estrogen deficiency [7]. 

In the amygdala nuclei there is a tendency to decrease the 
fluorescence of catecholamines in all investigated nuclei after 
ovariectomy and in old rats, but especially these changes are 
expressed in the region of the terminal strip: ovariectomy caused 
a decrease of 3.4 times, and the age decrease was fixed 6.68 
times. In all structures, the obtained ones had a high degree of 
reliability. 
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Table 1. Intensity of fluorescence of catecholamines (conventional units) in striate and reticular group nuclei of the septum (M ± m)

Observation 
group 

Name of the nucleus

Dorsal Lateral Medial Adjacent 
Adjacent to the 
terminal band

 ligament 

Diagonal 
ligament 

Rats pseudo-
operated 160,3±5,12 200,8±7,34 121,4±5,32 159,3±6,56 144,8±2,34 156,4±4,56

Rats 
with ovariectomy

96,45±3,45* 107,12±6,34* 88,14±4,35* 105,32±8,37* 106,12±6,58* 114,67±7,45*

Rats 20 months 59,32±3,67** 
***

68,24±4,78** 
***

45,23±3,87** 
***

61,34±3,98** 
***

65,65±2,34
** ***

73,56±2,87** 
***

note: here and in the following tables, the reliability of the changes: 
* - in animals with ovariectomy relative to false-operated animals, ** - in animals 20 months. relative to false-operated animals, 

*** - in animals 20 months relative to animals with ovariectomy. p <0.005 

Table 2. Intensity of fluorescence of catecholamines (conventional units) in the nuclei of the hypothalamus (M±m)

Observation group 
Name of the nucleus

Paraventricular Preopticomedial Preopticolateral Arcoat Ventromedial
Rats pseudo-operated 650,3±8,56 548,4±8,53 454,7±5,89 580,3±7,95 460,2±8,24
Rats with ovariectomy 224,35±4,34* 201,34±3,67* 164,23±2,45* 212,2±8,98* 189,23±7,34*

Rats 20 months 146,23±6,34** 
***

118,45±4,76** 
***

123,34±3,29
** ***

115,23±5,29** 
***

96,67±2,99
** ***

Table 3. Fluorescence intensity of catecholamines (conditional units) in the nuclei of the amygdaloide complex (M ± m)

Observation group
Name of the nucleus

Corticomedial Central Basolateral Terminal strip
Rats pseudo-operated 121,3±3,27 294,8±7,39 168,4±4,76 301,4±11,23
Rats with ovariectomy 45,21±2,35* 76,34±1,29* 48,56±1,11* 87,23±2,15*

Rats 20 months 19,23±1,17
** ***

48,56±1,67
** ***

23,26±1,91
** ***

45,36±1,32
** ***

Table 4. Fluorescence intensity of catecholamines in the fields of the hippocampus (conventional units) in n (M±m)

Observation group 
Hippocampal field

СА1 СА2 СА3

Rats pseudo-operated 104,3±3,29 134,8±4,26 204,4±6,25
Rats with ovariectomy 32,42±1,25* 35,67±1,79* 32,14±2,11*

Rats 20 months 13,25±0,49** *** 18,34±089** *** 23,56±1,18** ***

In the hippocampus (Table 4) of mature females (4-5 
months) after ovariectomy, there is a significant decrease in 
the fluorescence of catecholamines in all fields of the hip-
pocampus, especially a strong decrease occurred in the field 
CA3 to 6.35 times, relative indicators CA1 and CA2 3.2 and 
3.7 times, respectively. The tendency to decrease the level of 
biogenic amines in the field of CA3 is also maintained in old 
rats (20 months) 8.67 times and 7.87 and 7.35 times in the 
fields CA1 and CA2. In all the study groups, the changes were 
of a reliable nature. 

Histological studies have established that in the fields CA1 and 
CA2 of the hippocampus, normochromic neurocytes predomi-
nate. Neurocytes of the CA3 field are large in size and larger in 
number of hyperchromic cells (Fig. 1,2).

Ovariectomy caused a decrease in the density of the location 
of neurocytes in the field of the CA3 hippocampus, in places 
enlightenment of the neuropil, the number of altered cells, hy-
perchromic neurocytes, basophilous coloration of neurons and 
karyoplasm, nucleus with signs of karyopicnosis increases. A 

similar tendency is maintained in animals of the older age group, 
but the structural changes are deeper (Fig. 3,4).

Fig. 1. Structural organization of the CA1 field of the rat hip-
pocampus is 4 months. Staining by Nissl. × 400



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 9 (282) 2018

© GMN 153 

Fig. 2. Structural organization of the CA3 hippocampal field 
of the rat for 4 months. Staining by Nissl. ×400

Fig. 3. Structural organization of the CA3 hippocampal field of 
the rat for 4 months, after ovariectomy. Staining by Nissl. ×400

Fig. 4. Structural organization of the CA3 field of the rat hip-
pocampus is 20 months. Staining by Nissl. ×400

On micropoils of the mediobasal hypothalamus are located 
round-shaped, normochromic, with rounded cores and baso-
philic breast (Fig. 5). Ovariectomy caused a decrease in the 
density of the location of neurocytes, in places enlightenment 
of neuroplasma, tigrolisis. The bodies of hypochromic neuro-
cytes are rounded, enlarged. Round nuclei of neurocytes have 
a light karyoplasm. Changes in protoplasmic astrocytes are 
manifested by edema of the bodies and processes (Fig. 7). At 
20 months rats, the tendency to a decrease in the number of 
neurocytes with a change in the shape of tigrolisis phenom-
ena increased (Fig. 8).

Fig. 5. Structural organization of the mediobasal hypothalamus 
(ventromedial nucleus) 4 months rats. Staining by Nissl. ×200

Fig. 6. Structural organization of the mediobasal hypothala-
mus (ventromedial nucleus) 4 months rats, after ovariectomy. 
Staining by Nissl. ×200

Fig. 7. Structural organization of the mediobasal hypothalamus 
(ventromedial nucleus) 20 months rats. Staining by Nissl. × 200

The results of the histological study of the preoptic region 
showed the accumulation of multipolar middle-sized neurocyto-
sis with normochromic cytoplasm and basophilic granules. Neu-
roglia cells of small size, small blood vessels (Fig. 8).

Ovariectomy caused a decrease in the density of the location 
of neurocytes, the number of altered cells increases, in some of 
the neurocytes tigrolisis with a characteristic decrease in the 
number of basophilic substances. The bodies of the hypochro-
mic neurons are enlarged, rounded, the processes are thickened, 
rounded nuclei with light karyoplasm. In the glia swelling of 
protoplasmic astrocytes (Fig. 9).
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Fig. 8. Structural organization of the preoptic region of the 
hypothalamus 4 months rats. Staining by Nissl. × 200

Fig. 9. Structural organization of the preoptic region of the 
hypothalamus 4 months rats after ovariectomy. Staining by 
Nissl. × 200

Fig. 10. Structural organization of the preoptic region of the 
hypothalamus 20 months rats. Staining by Nissl. × 200

Aging is accompanied by a decrease in the density of the 
location of neurocytes, the change in their bodies. In the part 
of nerve cells, the amount of basophilic substance and the 
intensity of staining decrease. Hypochromic neurocytes are 
enlarged, the processes are thickened. The nuclei of such neu-
rocytes have a rounded shape. Edema of the bodies and pro-
cesses of astrocytes. Oligodendrogliocytes of small size with 
narrow processes, dark cytoplasm and karyoplasm. Vessels 

with narrow lumens significant perivascular spaces (Fig. 10).
Our results on the age-related decrease in the concentration 

of catecholamines in the limbic-hypothalamic structures are 
concordant with the literature that significant changes in the 
catecholaminergic activity of different brain cells are noted 
with aging, one of the reasons is a partial or complete loss 
of estrogen receptors. In the structures of the hypothalamus 
(preoptic region and arcuate nuclei), a decrease in the number 
of estrogen receptors and an age-related decrease in the level 
of biogenic amines are noted [1]. The age-related decrease in 
the level of catecholamines in the hypothalamus is charac-
terized by desynchronization rather than a simultaneous de-
crease in catecholamines in the studied regions of the brain, 
so in our study the greatest decrease in the fluorescence of 
catecholamines was observed in the paraventricular and arcu-
ate nuclei of the hypothalamus [7].

The decrease in the level of catecholamines in the brain struc-
tures studied was accompanied by structural changes, especially 
in the field of the hippocampus CA3 and in the ventromedial and 
preoptic regions of the hypothalamus, and were expressed in a 
decrease in the density of the location of neurocytes and degen-
erative structural changes. 

An increase in the level of estrogens in the morning at the 
stage of proestrus causes the activation of estrogen of sensi-
tive α-noradrenergic neurons in specialized zones of the me-
dulla oblongata, which in turn transmit stimulating signals 
and increase the production of gonadoliberin by the hypo-
thalamus. The activation of ß-adrenoreceptors by estrogen 
has a retarding effect on the production of gonadoliberin. The 
density of the location of α and ß-adrenergic receptors is reg-
ulated by estrogens. In our studies, a decrease in the level of 
catecholamines after ovariectomy in the nuclei of the septum 
was less pronounced than in other studied structures, which is 
explained by a lower concentration of estrogen receptors. Re-
ceptors in the structures of the brain, to which sex hormones 
bind, are located in special places - the signalosomes. Meno-
pause is a factor that rearranges the structure of the signalo-
somes in the frontal cortex of the brain, the hippocampus and 
neurons become sensitive to neurodegenerative factors [19]. 

Deficiency of steroidogenesis, which causes a decrease in 
all forms of estrogen, deprives the nervous tissue of neuro-
protection and makes it more sensitive to oxidative stress. 
The change in the content of biogenic amines is explained by 
the increased formation of reactive oxygen species, activa-
tion of NMDA receptors and apoptosis [10]. Similar changes 
occur with ovariectomy and with age changes, which is asso-
ciated with the loss of antioxidant properties of estrogens and 
the extinction of energy processes that are controlled by cat-
echolamines. Estrogens (estrone, estradiol) and progesterone 
are produced in the ovaries and partially in the adrenal cortex. 
They circulate in the blood in a free and bound to albumin or 
globulin state and can freely penetrate the hematoencephalic 
barrier. After castration, the synthesis of sex hormones in the 
adrenal cortex is compensatory ways, which is adaptive in 
nature and explains the decrease in the fluorescence of cate-
cholamines in the limbic-hypothalamic structures of the brain 
of old rats with age-related atrophy [8]. 

Conclusions. Changes that occur after ovariectomy testify 
show the involvement of the catecholaminergic system in the 
process of estrogen regulation of cognitive functions. Ovariec-
tomy caused a significant change in the level of catecholamines 
in the limbic-hypothalamic structures of the brain, but fluores-
cence rates were higher than in animals with aging, which is 
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explained by the compensatory activity of the adrenal cortex in 
sexually mature rats. In the arcuat and ventromedial nuclei of 
the hypothalamus and in the field of the hippocampus CA3 in 
the group of animals with ovariectomy and in the group of old 
animals, the fluorescence level of catecholamines with structural 
changes in comparison with other nuclei of the hypothalamus 
and hippocampus fields was significantly reduced, indicating the 
presence of some desynchronoses and indicating prospects for 
further research.
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SUMMARY

EFFECT OF ESTROGENS ON THE FLUORESCENCE 
INTENSITY OF CATECHOLAMINES IN THE LIMBIC-
HYPOTHALAMIC STRUCTURES OF THE BRAIN

Timofiychuk I., Savchuk T., Shvets V., Slobodian K., 
Slobodian O. 

State Higher Educational Institution “Bukovinian State Medical 
University”, Ukraine

In scientific works of recent years, there is much evidence 
that sex hormones are actively involved in the processes of neu-
rogenesis, synaptogenesis. Electron microscopy data indicate 
the presence of membrane estrogen receptors in limbic-hypo-
thalamic structures, which confirms the role of sex hormones 
in learning and memory processes. In the basis of neurochemi-
cal mechanisms of the development of cognitive disorders, in 
addition to the hormonal component, a leading role belongs to 
noradrenergic and serotonergic neurotransmission. The purpose 
of our study is to establish the effect of hypoestrogenia on the 
level of catecholamines of the limbic-hypothalamic system of 
the brain. 

The study was carried out on female rats. Animals were di-
vided into three groups: false-operated, with eryniectomy, with 
no estrous cycles. Ovariectomy was performed according to the 
method of Ya.M. Kabak. The determination of monoamines was 
carried out by the Falk-Ovman method in the modification of 
A.Yu. Budantsev in the limbic-hypothalamic structures of the 
brain and expressed in conventional units. Statistically signifi-
cant changes were considered for p <0.05.

Ovariectomy caused a decrease in the level of catecholamines 
in the limbic-hypothalamic structures of the brain, but fluores-
cence rates were higher than in animals with aging. The age-
related decrease in the fluorescence of catecholamines was ob-
served in all the studied structures of the brain. In the nuclei 
of the hypothalamus and in the CA3 field of the hippocampus, 
there was a more significant decrease in the fluorescence level 
of catecholamines, which may indicate the presence of some de-
synchronoses.

Keywords: fluorescence, catecholamines, limbico-hypotha-
lamic complex, estrogens, ovariectomy.
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЭСТРОГЕНОВ НА ИНТЕНСИВНОСТЬ 
ФЛУОРЕСЦЕНЦИИ КАТЕХОЛАМИНОВ В ЛИМБИ-
КО-ГИПОТАЛАМИЧЕСКИХ СТРУКТУРАХ МОЗГА

Тимофийчук И.Р., Савчук Т.П., Швец В.И.,
Слободян К.В., Слободян О.М.

Государственное высшее учебное заведение «Буковинский 
государственный медицинский университет», Украина

Цель исследования - установить влияние гипоэстро-
гении на интенсивность флуоресценции катехоламинов 
лимбико-гипоталамической системы головного мозга.

Исследование проведено на самках крыс. Животные 
разделены на три группы: ложнооперированые, с овари-
эктомией, с отсутствием эстральных циклов. Овариэк-
томию проводили по методу Я.М. Кабака, определение 
моноаминов - по методу Фалька-Овмена в модификации 
А.Ю. Буданцева в лимбико-гипоталамических структурах 
мозга и выражали в условных единицах. Изучали морфо-
логию исследуемых структур на гистологических препа-
ратах. Статистически достоверными считали изменения 
при р<0,05.

Овариэктомия вызвала снижение уровня катехолами-
нов и структурные изменения в лимбико-гипоталамиче-
ских структурах мозга, однако показатели флуоресценции 
были выше, чем у животных при старении. Возрастное 
снижение флуоресценции катехоламинов наблюдалось во 
всех исследуемых структурах мозга. В ядрах гипоталаму-
са и в поле СА3 гиппокампа выявлено более существенное 
снижение уровня флуоресценции катехоламинов, что, по 
всей вероятности, указывает на наличие некоторых де-
синхронозов. 

reziume

estrogenebis gavlena kateqolaminebis fluores-
cenciis intensivobaze Tavis tvinis limbur-hipo-
Talamusur struqturebSi

i.  timofeiCuki, t. savCuki, v. Sveci, k. slobodiani, 
o. slobodiani

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans Seadgenda hipoestrogeniis gav-
lenis Sefaseba kateqolaminebis fluorescenci-
is intensivobaze Tavis tvinis limbur-hipoTala-
musur struqturebSi.
kvleva Catarda mdedr virTagevbze. cxovelebi 

daiyo sam jgufad: cruoperirebulebi, ovarieq-
tomiiT da estruli ciklis gareSe. ovarieqto-
mia Catarda i.kabakis meTodiT. monoaminebi tvinis 
limbur-hipoTalamusur struqturebSi ganisaz-
Rvra falk-ovmenis meTodiT a.budancevis modifi-
kaciiT da gamoixata pirobiT erTeulebSi. gamokv-
leuli struqturebis morfologia Seswavlilia 
histologiur preparatebze. statistikurad sarw-
munod iTvleboda cvlilebebi р<0,05-is farglebSi. 
ovarieqtomia iwvevs kateqolaminebis donis Semcire-
bas da morfologiur cvlilebebs tvinis limbur-
hipoTalamusur struqturebSi, magram fluorescen-
ciis maCveneblebi metia, vidre cxovelebSi daberebis 
dros. kateqolaminebis fluorescenciis asakobri-
vi Semcireba aRiniSneba tvinis yvela Seswavlil 
struqturaSi. hipoTalamusis birTvebsa da hipokamp-
is midamo СА3-Si aRiniSna kateqolaminebis fluores-
cenciis ufro mniSvnelovani Semcireba, rac, SesaZloa, 
miuTiTebs garkveuli desinqronozebis arsebobaze.

PROLIFERATIVE/STEM CELL INDEX AND PHENOTYPIC CHARACTERISTICS 
OF PROLIFERATIVE PROCESSES IN ENDOMETRIUM

Kikalishvili N., Beriashvili R., Muzashvili T., Burkadze G.

 Tbilisi State Medical University, Georgia 

Proliferative Processes of Endometrium - endometrial hyper-
plasia/dysplasia/adenocarcinoma is one of the most widespread 
group of female genital system pathologies. Endometrial cancer 
is the most common gynaecological malignancy in the West-
ern world and endometrial hyperplasia is its precursor [14,16]. 
By itself, the different grades of endometrial carcinomas tend 
to have different behavior and therefore, different outcomes, 
which, in addition to histoarchitectonic criteria, should include 
the proliferative, stem cell and phenotypic characteristics of en-
dometrial tissue [7]. Endometrial hyperplasia is defined as ir-
regular proliferation of the endometrial glands with an increase 
in the gland to stromal ratio when compared with proliferative 
endometrium. The incidence of endometrial hyperplasia is esti-
mated to be at least three times higher than endometrial cancer 
and if left untreated it can progress to cancer [13,14]. Despite 
wide scientific interest several aspects of the mechanism of car-

cinogenesis in the endometrium remains unclear. Associations 
with genetic variation and mutations of cancer-related genes 
have been shown, but these do not provide a complete explana-
tion [12]. 

Identification of genes which suppress the cellular prolifera-
tion and malignant neoplastic growth has been a major break-
through among the medical scientific findings during the last 
decade. This disocvery can significantly contribute to the reso-
lution of fundamental problems as genomic therapy for tumors, 
genetic control of cellular proliferation and malignant neoplas-
tic growth, development of new generation of targeted therapy 
drugs etc. [2]. Tumor suppressor genes, i.e. so-called anti-onco-
genes prevent the malignant transformation of cells in the body. 
As a rule, they can be detected only during inactivating muta-
tions, which phenotypically are revealed by formation of tumors 
[1]. The subject of our interest is the gene PTEN, which encodes 
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the homonymous phosphatase (phosphatase and tensin homo-
logue), the latter is active for both protein and lipid substrates. 
PTEN gene is located on 10th chromosome, 10q23.31 region and 
is composed of 9 exones. Inactivating mutaions of this gene has 
been detected in different neoplastic pathologies, as endometrial 
carcinoma, malignant melanoma, squamous cell carcinomas of 
head and neck region, follicular carcinoma of thyroid gland, 
prostatic tumor etc. [3,15].

PTEN gene until now represents the subject of active interest 
in science – during the study of 2 tumor lines of prostatic cells – 
DU145 and PC3, they were found to differ only by expression of 
PTEN-protein (PC3 tumor line cells did not express PTEN-pro-
tein at all, while the DU145 line did so); it has been demonstrat-
ed that functional status of PTEN-protein actually determined 
the sensitivity (resistance) of tumor cells to different chemother-
apy drugs [8]. Loss of PTEN protein in prostate cancer has been 
mechanistically linked to disease aggressiveness and associated 
with unfavorable prognosis [20]. Hill et al. have found that loss 
of PTEN-protein is critical for normal stem cells and can lead 
to their transformation into tumor stem cells with subsequent 
neoplasia [3]. In endometrium, as highly proliferative and cycli-
cally regenerative tissue, loss of PTEN tumor suppressor gene 
function heralds the beginning of multistep carcinogenesis. Loss 
of PTEN function occurs in approximately 50% of all endome-
trial carcinomas, increasing to 83% for tumors with adjacent 
premalignant lesions. An association between  PTEN  mutation 
and endometrial cancer risk is further supported by animal stud-
ies. PTEN mutation appears to be a gatekeeper for endometrial 
carcinogenesis  [16] Broaddus et al. have studied 154 cases of 
endometrial neoplasia and demonstrated that loss of PTEN-pro-
tein was more found in endometrial rather than non-endometrial 
carcinomas [4]. 

Endometrium has the unique abilities of regeneration, which 
presumably is conditioned by the presence and distribution of 
somatic stem cells in different components of tissue. Accord-
ing to the recent hypothesis, exactly the adult stem cells are re-
sponsible for the cell production during cycling regeneration of 
endometrium [9]. Endometrial stem cells take the special place 
among somatic stem cells of female reproductive system, since 
their essence and nature still remains unclear – cellular complex-
ity of endometrium, its hormone-dependence and cycling re-
modeling makes the study of endometrial stem cells exclusively 
complicated [10,11]. Further study of endometrial stem cells 
will clarify their role in gynecologic pathologies associated with 
hyper-proliferative states of endometrium [5,17]. This will not 
only improve the understanding of pathogenesis of such condi-
tions as endometrial hyperplasia, endometriosis/adenomyosis, 
endometrial carcinoma, but also will greatly support to the 
development of new treatment approaches and strategies for 
these conditions, using the direct targeted therapeutic agents 
[12]. It was found out that namely endometrial stem cells 
have especially high proliferative capacity and can preserve 
totally stable karyotype even after 40-times division, whereas 
the mean time for their division is 20 hours, being two times 
lower than the division time index for bone marrow stem 
cells [18]. Their retrieval is much less invasive and therefore, 
they carry the potential for becoming powerful instrument 
both in clinical-diagnostic as well as therapeutic tools, in ad-
dition they can play important role in tissue regeneration and 
reconstructive therapy [19]. 

The goals of our study was to explore the proliferative pro-
cesses of endometrium to identify the characteristics of stem cell 
distribution and their significance, proliferation activity markers 

and their importance, identification of their phenotypic charac-
teristics by expresson of PTEN protein in each condition, and 
detect the relationship between them. 

The most common presentation of proliferative processes of 
endometrium is abnormal uterine bleeding. This includes heavy 
menstrual bleeding, intermenstrual bleeding, irregular bleeding, 
unscheduled bleeding on hormone replacement therapy (HRT) 
and postmenopausal bleeding [12,16]. Morphologic diagnos-
tics of uterine curettage tissue patterns taken during pathologic 
bleeding cases refers to one of the most difficult procedures 
commonly encountered in routine practical pathology, which is 
preeminently caused by scantiness of the material, metaplastic 
processes ongoing in endometrium in perimenopause age fe-
males, frequency of hormone replacement therapy in the same 
age group and atypical hyperplasia of endometrium resulted 
from the latter. In these cases, the study of proliferative/stem 
cell index and phenotypic characteristics by expresson of PTEN 
protein could become one of the possible assisting diagnostic 
criterion in morphology diagnostic algorithm. 

Taking into account the above mentioned topics, our working 
hypothesis considered two main aspects: to study the prolifera-
tive/stem cell index in endometrial hyperplasia/dysplasia/adeno-
carcinoma on the one hand, to study the phenotypic characteris-
tics of endometrium in each respective condition, on the other. 

The aim of the study was to explore and identify the relation-
ship between proliferative/stem cell index and phenotypic char-
acteristics under proliferative processes of endometrium using 
statistical correlation analysis. 

 Material and methods. The study represents a retrospective 
research. The coded and depersonalized material data from Acad. 
N. Kipshidze Central University Clinic was used in the study. 5 
study groups (83 cases) were selected from routine histopathologic 
tissue specimens of uterus: 1st study group “Endometrial Hyperpla-
sia” condition (18 cases - 1.1 Reproductive age 15-44 years [WHO 
Women Healht, Fact Sheet №334б Updated September 2013]; 1.2 
Menopause age 45-55 years; 1.3 Post menopause age 56 and more 
years), 2nd study group “Endometrial Dysplasia” condition (16 cases - 
2.1 Reproductive age 15-44 years [WHO Women Healht, Fact Sheet 
№334б Updated September 2013]; 2.2 Menopause age 45-55 years; 
2.3 Post menopause age 56 and more years), 3rdstudy group “Endo-
metrioid Carcinoma Grade 1” (14 cases - 3.1 Reproductive age 15-44 
years [WHO Women Healht, Fact Sheet №334б Updated September 
2013]; 3.2 Menopause age 45-55 years; 3.3 Post menopause age 56 
and more years), 4th study group “Endometrioid Carcinoma Grade 2” 
condition (23 cases - 4.1 Reproductive age 15-44 years; 4.2 Meno-
pause age 45-55 years; 4.3 Post menopause age 56 and more years); 5th 
study group “Endometrioid Carcinoma Grade 3” condition (12 cases - 
5.1 Reproductive age 15-44 years; 5.2 Menopause age 45-55 years; 5.3 
Post menopause age 56 and more years). 

 The results of immunohistochemistry studies were evaluated 
by standard scheme, namely, by counting percentage of positive 
cell numbers in 20 randomly selected big magnification visual 
fields. Proliferative/stem cell index (PR/ST Index) was calculat-
ed by the ratio of Ki67-positive cell percentage value divided by 
CD146-positive cell percentage value. PTEN expression score 
was evaluated by next scheme - PTEN positive cell numbers 
<10% - conditional negative, PTEN positive cell numbers 10-50 
% - heterogenic, PTEN positive cell numbers >50% - positive. 

Quantitative data retrieved in the study was treated by Pear-
son’s and Spearmen’s correlation and X2 test. Statistical analy-
sis of acquired quantitative data was performed by use of SPSS 
V.19.0 program. The confidence interval of 95% was considered 
as statistically significant. 
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Results and their discussion. The study showed that in the 
1st study group labeled as “Endometrial Hyperplasia”, the PR/ST 
Index ranges within the interval 15-23. Its mean average value 
in the age distribution subgroups accounts for: 1.1) reproductive 
age – 18; 1.2) menopause – 18.2; 1.3) post-menopause – 18.5 
[6]. PTEN is diffusely positive with focal heterogeneity 11.1%. 

In the 2nd study group labeled as “Endometrial Dysplasia”, 
the PR/ST Index ranges within the interval 16.5-23.3. Its mean 
average value in the age distribution subgroups accounts for: 
2.1) reproductive age – 18.4; 2.2) menopause – 19.7; 2.3) post-
menopause – 22.3. PTEN is heterogenic in 18.3% of cases, 
PTEN is negative in 6.3% of cases. 

 In the 3rd study “Endometrioid Carcinoma Grade 1”, PR/ST 
Index ranges between 21.7 and 25.5. Its mean average value in 
the age distribution subgroups accounts for: 3.1) reproductive 
age – 22.4; 3.2) menopause – 23.5; 3.3) post-menopause – 24.8. 
[7] PTEN is heterogenic in 35.7% of cases, PTEN is negative in 
14.3% of cases. 

In the 4th study group labeled as “Endometrioid Carcinoma 
Grade 2”, the PR/ST Index increases and ranges within the in-
terval 23.2-27.8. Its mean average value in the age distribution 
subgroups accounts for: 4.1) reproductive age –23.7; 4.2) meno-
pause – 24.2; 4.3) post-menopause – 25.8. [7] PTEN is hetero-
genic in 43.5% of cases, PTEN is negative in 30.4% of cases. 

Table 1. PR/ST Index and PTEN expression value by study groups

PR/ST Index 
range

PR/ST Index 
reproductive age

PR/ST Index 
menopause

PR/ST Index
post-menopause

PTEN 
Heterogenic 

%

PTEN 
Negative %

Endometrial 
Hyperplasia 15.2-23.1 18.0 18.2 18.5 11.1 0

Endometrial 
Dysplasia 16.5-23.3 18.4 19.7 22.3 18.8 6.3

Endometroid 
Carcinoma G1 21.7-25.5 22.4 23.5 24.8 35.7 14.3

Endometroid 
Carcinoma G2 23.2-27.8 23.7 24.2 25.8 43.5 30.4

Endometroid 
Carcinoma G3 25.8-29.4 28.4 28.5 28.5 33.3 41. 7

Table 2. Statistical analysis of PR/ST Index and phenotypic characteristics

Pearson correlation Endometrial 
Hyperplasia

Endometrial 
Dysplasia

Endometroid 
Carcinoma G1

Endometroid 
Carcinoma G2

Endometroid 
Carcinoma G3

Pearson correlation 0.496 0.433 0.820** 0,862** 0,762**
(Two sided) 0.000 _ 0.000 0.000 0.004

N 18 16 14 23 12

Spearman correlation Endometrial 
Hyperplasia

Endometrial 
Dysplasia

Endometroid 
Carcinoma G1

Endometroid 
Carcinoma G2

Endometroid 
Carcinoma G3

Spearman correlation 0.429 0.418 0.817** 0,858** 0,847**

(Two sided) 0.000 _ 0.000 0.000 0.001

N 18 16 14 23 12
** - the correlation is significant at the level 0,01 (two sided); * - not correlation

Fig. 1. Correlation of endometrial PR/ST Index and PTEN expression under endometrioid carcinoma 
of different grade of malignancy (EC Grade 1/2/3) 
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In the 5th study group labeled as “Endometrioid Carcinoma 
Grade 3”, the PR/ST Index ranges within the interval 25.8-29.4. 
Its mean average value in the age distribution subgroups ac-
counts for: 5.1) reproductive age – 28.4; 5.2) menopause – 28.5; 
5.3) post-menopause – 28.5 [7]. PTEN is heterogenic in 33.3% 
of cases, PTEN is negative in 41.7% of cases.

Upon statistical processing of above mentioned data the 
Pearson and Spearman correlation analysis showed the similar 
results. Though, to our minds especially noteworthy is Spear-
man’s nonparametric rank correlation analysis under which is 
established that within the conditions of hyperplasia and dyspla-
sia of endometrium no statistically significant correlation were 
noted between PR/ST Index and phenotypic characteristics. The 
relation between these two figures is weak and direct for the I 
and II study group, but the figure of Spearman’s nonparametric 
correlation ratio is statistically insignificant and according to the 
groups amounts 0,429 and 0,418, but in the III, IV and V study 
groups (endometrial carcinoma G1, G2 and G3) the connection 
between these two figures is strong and direct, rank correlation 
connection is important – the figure of Spearman’s nonparamet-
ric correlation ratio is statistically important and according to the 
groups amounts 0,817, 0,858 and 0,847. So, pursuant to the both 
Pearson’s and Spearman’s correlation analysis, the PR/ST Index 
and phenotypic characteristics intensely and directly correlate in 
cases of endometrial carcinoma various degrees of malignancy.

Fig. 2. Relationship between endometrial PR/ST Index dis-
tribution and PTEN expression under proliferative processes of 
endometrium

Conclusions. Pursuant to the above mentioned study is found 
out that in endometrial hyperplasia and dysplasia cases the PR/
ST Index do not correlate with phenotypic characteristics, while 
in the cases of endometrial carcinoma different degrees of ma-
lignancy the proliferative/stem cell index and phenotypic char-
acteristics intensely and directly correlate.

The high attention should be given to the fact that heterogeneity 
peak of PTEN expression takes place in the cases of endometrial 
carcinoma G2, but the negativity of PTEN protein is increasing in 
parallel with the malignancy increasing process and reaches peak 
performance in cases of endometrial carcinoma G3. 

Project was supported by scientific grant PhDF2016_42 for PhD 
scholarships of Shota Rustaveli National Science Foundation.
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SUMMARY

PROLIFERATIVE/STEM CELL INDEX AND PHENO-
TYPIC CHARACTERISTICS OF PROLIFERATIVE 
PROCESSES IN ENDOMETRIUM

Kikalishvili N., Beriashvili R., Muzashvili T., Burkadze G.

 Tbilisi State Medical University, Georgia 

The aim of the study was to explore and identify the rela-
tionship between endometrial proliferative/stem cell index and 
phenotypic characteristics under proliferative processes of en-
dometrium using statistical correlation analysis. 

The study represents a retrospective research. The coded and 
depersonalized material data from Acad. N. Kipshidze Central 
University Clinic was used in the study. 5 study groups (83 cases) 
were selected from routine histopathology tissue specimens of 
uterus. Hematoxilyn-eosin technology and immunohistochemistry 
with markers ki67, CD146, PTEN was performed. The prolifera-
tive/stem cell index (PR/ST index) was calculated by the ratio of 
Ki67-positive cell percentage value divided by CD146-positive cell 
percentage value. PTEN expression score was evaluated by next 
scheme - PTEN positive cell numbers <10% - conditional negative, 
PTEN positive cell numbers 10-50 % - heterogenic, PTEN positive 
cell numbers >50% - conditional positive. 

The study showed that, PR/ST index in 1st study group Endo-
metrial Hyperplasia ranges within the interval 15-23, PTEN is 
diffusely positive with focal heterogeneity 11.1%. 2nd study group 
Endometrial Dysplasia, the PR/ST index ranges within the inter-
val 16.5-23.3. PTEN heterogeneity is 18.3%, negativity - 6.3%. 3rd 
study group Endometrioid Carcinoma Grade 1, the PR/ST index 
ranges between 21.7 and 25.5. PTEN is heterogenic in 35.7% of 
cases, negative in 14.3% of cases. 4th study group Endometrioid 
Carcinoma Grade 2, the PR/ST index ranges within the interval 
23.2-27.8. PTEN is heterogenic in 43.5% of cases, negative in 
30.4% of cases. 5th study group Endometrioid Carcinoma Grade 
3, the PR/ST index ranges within the interval 25.8-29.4. PTEN is 
heterogenic in 33.3% of cases, negative in 41.7% of cases. It was 
found that, in endometrial hyperplasia and dysplasia cases the PR/
ST index do not correlate with phenotypic characteristics, while in 
the cases of endometrial carcinoma different degrees of malignancy 
the PR/ST Index and phenotypic characteristics intensely and di-
rectly correlates. The high attention should be given to the fact that 
heterogeneity peak of PTEN expression takes place in the cases of 
endometrial carcinoma G2, but the negativity of PTEN protein is 
increasing in parallel with the malignancy increasing process and 
reaches peak performance in cases of endometrial carcinoma G3.

Key words: proliferative/stem cell index, stem cells, PTEN. 

РЕЗЮМЕ

ПРОЛИФЕРАТИВНО/СТВОЛОВОКЛЕТОЧНЫЙ ИН-
ДЕКС И ФЕНОТИПНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПРО-
ЛИФЕРАТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ ЭНДОМЕТРИЯ

Кикалишвили Н.О., Бериашвили Р.В., Музашвили Т.З., 
Буркадзе Г.М.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия
 

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между пролиферативно/стволовоклеточным индексом эн-

дометрия и фенотипными характеристиками при пролифе-
ративных процессах эндометрия.

На базе архивных материалов Центральной университет-
ской клиники им. Н. Кипшидзе проведено ретроспективное, 
неперсонифицированное исследование и из рутинных гистопа-
тологических исследований матки составлены 5 групп (83 слу-
чая). Проведено иммуногистохимическое исследование с ис-
пользованием маркеров ki67, CD146, PTEN. Пролиферативно/
стволовоклеточный индекс (PR/ST Index) эндометрия рассчи-
тывался делением процентного показателя ki67-позитивных 
клеток на процентный показатель CD146-позитивных клеток. 
Экспрессия PTEN определялась по следующей схеме: PTEN 
позитивные клетки <10% - условно негативная, PTEN пози-
тивные клетки 10-50% - гетерогенная, PTEN позитивные клет-
ки >50% - позитивная. 

PR/ST Index эндометрия в I группе с гиперплазией эндо-
метрия колебался в пределах 15-23, PTEN диффузно пози-
тивный с фокальной гетерогенностью выявлен в 11.1%. 
PR/ST Index во II группе с дисплазией эндометрия колебался 
в пределах 16.5-23.3, PTEN негативный в 6.3% случаев. PR/
ST Index в III группе с эндометроидной карциномой Grade 
1 колебался в пределах от 21.7 до 25.5, PTEN гетерогенный 
в 35.7% случаев, PTEN негативный в 14.3% случаев. PR/ST 
Index в IV группе с эндометроидной карциномой Grade 2 
колебался  в пределах от 23.2 до 27.8, PTEN гетерогенный 
в 43.5% случаев, PTEN негативный в 30.4% случаев. PR/
ST Index в V группе с эндометроидная карциномой Grade 
3 колеблся в пределах от 25.8 до 29.4, PTEN гетерогенный 
в 33.3% случаев, PTEN негативный в 41.7% случаев. Вы-
явлено, что при гиперплазии и дисплазии эндометрия PR/
ST Index не коррелирует с фенотипными характеристиками 
эндометрия, тогда как при эндометроидной карциноме раз-
личной степени злокачественности корреляция между эти-
ми показателями прямая и сильная. Следует отметить, что 
пик гетерогенности PTEN приходится на группу эндометро-
идной карциномы Grade 2, а его негативность нарастает с 
увеличением степени злокачественности опухоли и дости-
гает пиковых показателей при эндометроидной карциноме 
Grade 3.

reziume

endometriumis proliferaciuli procesebis 
proliferaciul/Rerovanujredovani indeqsi da 
fenotipuri Taviseburebani

n. kikaliSvili, r. beriaSvili, T. muzaSvili, 
g. burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda endometriumis 
proliferaciuli procesebis proliferaciul/
Rerovanujredovani indeqsisa da fenotipuri Ta-
viseburebebis urTierTkavSiris dadgena statis-
tikuri korelaciuri analizis saSualebiT. 
ganxorcielda retrospeqtuli, arapersoni-

ficirebuli kvleva. Seswavlilia akad. n. yif-
SiZis sax. centraluri sauniversiteto klinikis 
paTologiuri anatomiis departamentis bolo 
wlebis saarqivo masala. saSvilosnos rutinuli 
histopaTologiuri gamokvlevebidan SerCeuli 
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iyo 5 sakvlevi jgufi (83 SemTxveva). imunohistoqi-
miuri kvlevisaTvis gamoyenebulia imunohistoqi-
miuri markerebi ki67, CD146, PTEN. proliferaciul/
Rerovanujredovani indeqsis (PR/ST Index) gamoTvla 
ganxorcielda ki67–pozitiuri ujredebis pro-
centuli maCveneblis SefardebiT CD146-poziti-
uri ujredebis procentul maCvenebelTan. PTEN 
eqspresia Sefasda Semdegi sqemiT: PTEN poziti-
uri ujredebis raodenoba <10% - pirobiTad nega-
tiuri, PTEN pozitiuri ujredebis raodenoba 10-
50% - heterogenuli, PTEN pozitiuri ujredebis 
raodenoba >50% - pozitiuri.

PR/ST Index I  sakvlev jgufSi endometriumis hiper-
plaziiT meryeobda 15-23. PTEN difuzurad poz-
itiuri fokaluri heterogenobiT iyo 11.1%. PR/
ST Index II  sakvlev jgufSi endometriumis hiper-
plaziiT meryeobda 16.5-23.3. PTEN heterogenuli 
18.3%, negatiuri 6.3%. PR/ST Index III  sakvlev jguf-
Si endometroiduli karcinomiT Grade 1 meryeobda 
Seadgenda 21.7-25.5. PTEN heterogenuli 35.7%, nega-

tiuri - 14.3%. PR/ST Index IV sakvlev jgufSi endo-
metroiduli karcinomiT Grade 2 meryeobda 23.2-
27.8. PTEN heterogenuli 43.5%, negatiuri 30.4%. 
PR/ST Index V sakvlev jgufSi endometroiduli 
karcinomiT Grade 3 meryeobda 25.8-29.4. PTEN het-
erogenuli Seadgenda 33.3%, negatiuri - 41.7%. 
kvlevis Sedegad aRmoCnda,  rom endometriumis 

hiperplaziisa da displaziis dros PR/ST Index 
ar aris korelaciaSi fenotipur Tavisebure-
bebTan, maSin roca sxvadasxva xarisxis avTvisebi-
anobis endometroiduli karcinomebis pirobebSi 
PR/ST Index da fenotipuri Taviseburebebi Zlier 
da pirdapir korelaciaSi arian. sayuradReboa, 
rom PTEN proteinis heterogenurobis piki mo-
dis endometroiduli karcinomis G2 SemTxveve-
bze, xolo PTEN proteinis negatiuroba mzrdadia 
simsivnuri procesis avTvisebianobis xarisxis 
zrdis paralelurad da pikur maCveneblebs 
aRwevs endometroiduli karcinomis G3 SemTx-
vevaSi. 

PATENTING OF MEDICINAL PRODUCTS: THE EXPERIENCE OF IMPLEMENTATION 
OF THE FLEXIBLE PROVISIONS OF THE TRIPS-PLUS AGREEMENT 

BY FOREIGN COUNTRIES AND THE FUNDAMENTAL PATENT REFORM IN UKRAINE

Deshko L.

Kyiv National University of Trade and Economics, Ukraine

The World Intellectual Property Organization notes that on 
the international level the purpose of the patent system (the sys-
tem of legal protection of inventions and utility models) is to 
promote innovation, dissemination and transfer of technology 
by providing the exclusive right to prevent others from using the 
patented invention without the consent of the patent holder, on 
condition that the patent holder fully discloses the essence of the 
invention to the general public [19]. Patenting medicines is an 
indisputable tool that motivates researchers and manufacturers 
in the pharmaceutical industry to develop and research proper-
ties of drugs that can be positioned as innovative [7,18].

Today in many countries of the world the problem of legal regu-
lation of patenting medicines is one of the most acute. Scientists 
and practitioners from different countries emphasize on the need to 
increase the efficiency of national patent systems, as well as draw 
attention to such shortcomings of national legislation as its partial 
harmonization with the TRIPS Agreement and EU legislation. 
These shortcomings lead to a weakness of national patents in the 
field of medicine and pharmacy, the formation in the countries of 
the legal field which allows the abuse of intellectual property rights.

As a convincing argument the expert O. Kashintseva gives 
Ukrainian example: “According to the data of the World Intel-
lectual Property Organization the share of patents in Ukraine is-
sued in the field of medicine is 9.85%, in the field of pharmacy 
- 5.5% of the total number of patents issued in all spheres of 
technology. For comparison, in Germany patents in the field of 
medicine in relation to other industries make it up to 3.89%, in 
the field of pharmacy - 3.64%, in Poland in the field of medicine 
- 3.81%, (there is no data on pharmacy products), in Austria in 
the field medicine - 3.9%, in Spain in the field medicine - 4.82% 

“[5]. The current patent system makes it possible to abuse such 
rights in connection with the legally established monopoly of 
Ukraine as the market of patented medicines, which contributes 
to the non-admission to the market of alternative cheap generic 
drugs (with identical therapeutic effect and bioequivalence), re-
duces opportunities for the development of the national pharma-
ceutical sector, in particular, because of the existence of “evergreen 
patents”, and leads to a forced increase in budget expenditures to 
provide the society with vital, but branded medicines only [2,4,6]. 
For example, in order to purchase a viable combined lopinavir/rito-
navir drug Ukraine spends more than 50% of all funds allocated for 
buying antiretroviral drugs for the treatment of patients with HIV/
AIDS. This drug is protected in Ukraine by two secondary patents 
(on the derivative substance and method of treatment), which be-
came possible due to the disadvantages of the national patent sys-
tem and created an artificial monopoly in Ukraine until 2026. In-
stead, the effect of the primary patent expired in 2016, which would 
have made it possible right in 2017 to buy an alternative generic 
drugs three times cheaper. In general, savings of $ 13 million would 
allow most patients to be treated [3].

Patent healthcare reforms were conducted in several countries 
to solve the above-mentioned problems. One of the countries 
that has recently begun radical patent reform in the healthcare 
sector is Ukraine. Taking into account foreign experience in 
Ukraine, new and improved existing legislation on the estab-
lishment and protection of proprietary rights of patent holders 
on objects of inventions and useful models, prevention of mis-
use of medicinal products in the registration of trademarks and 
provision of legal protection of information on medicinal prod-
ucts, were formulated the proposals that have also been made 
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for improving law-enforcement practice [1,11,12]. In addition, 
today’s Ukraine is trying to solve an issue that is relevant for 
many countries: to relieve the burden of implementing interna-
tional obligations under the TRIPS Agreement using the flexible 
statements of the same agreement.

The foregoing points mean the relevance of this study in the 
context of, firstly, the identification of common factors for coun-
tries that determine the need for patents in the health sector, and 
secondly, on the basis of the analysis of the “flexible elements” 
of the TRIPS-plus Agreement and experience of the implemen-
tation it by foreign countries, grounding the possibility of apply-
ing these provisions in those countries where there are strength-
ened requirements for protection of intellectual property; thirdly, 
the disclosure of the peculiarities of fundamental patent reform 
in the field of healthcare in Ukraine.

The purpose of this article is to analyze legal regulation of 
patenting medicinal products in Ukraine and foreign countries.

Material and methods. The methodological basis of the con-
ducted research is the general methods of scientific cognitivism 
as well as concerning those used in legal science: methods of 
analysis and synthesis, formal logic, comparative law, statistical 
methods etc.

Main part.
The Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual 

Property Rights (TRIPS) is one of the multilateral trade agree-
ments that are adopted by all members of the World Trade Orga-
nization. By analyzing the standards provided in the Minimum 
Standards Agreement, herewith can be noted that it covers a 
wide range of issues: copyright and related rights, industrial de-
signs, trademarks, undisclosed information, protection of rights 
in a variety of ways etc. At the same time the rules for all aspects 
of the protection of inventions are affecting the rights of patent 
holders and patients’ rights to access medicines. After all, there 
are unified approaches to objects that can receive legal protec-
tion as inventions, the volume of rights of patent holders, and 
hence the public’s access to pharmaceuticals [9].

When adopting the TRIPS Agreement and accession to the 
WTO, most developing as well as least developed countries re-
ceived the delay up to 2016 for the implementation of patents 
relating to the production of medicines [9]. Patenting drugs is 
a process that definitely determines the level of innovation in 
the pharmaceutical industry. At the same time, a patent as the 
security document may create certain barriers, usually of a price 
nature for the access of citizens to safe and effective, and most 
importantly - relevant to their curative properties. That is why a 
number of questions were raised before governments of many 
countries concerning the way to ensure that people’s access to 
innovative medicines that are still under patent protection are 
supposed to be inventions, while preserving the balance between 
the need to protect public health and the rights of patent holders 
[7]. The economic factors behind the need for patent reforms 
in different countries were the need to reduce the burden on the 
state budget for the proper supply of necessary medicines to the 
population. A commonly-known reduction of price for medi-
cines in the domestic market is possible by expanding competi-
tion with generic medicines. One way to increase competition 
from generic drugs is to balance public policies on the issuance 
and protection of patents for medicinal products [4,5].

The introduction of the TRIPS Agreement into national leg-
islation systems of different countries at the time of their acces-
sion to the WTO is rather different, and therefore today we ob-
serve a quite different set of rights and obligations for the same 
results of intellectual activity [9]. At the same time, according to 

the TRIPS Agreement, the states-members may take use to its 
flexible provisions at their own discretion.

1) The exclusion of diagnostic, therapeutic and surgical meth-
ods of treatment from the legal protection of patent law.

German legislation contains direct indications of objects that 
cannot be considered as inventions, in particular, surgical or 
therapeutic methods for treating people or animals, and diagnostic 
methods that are practiced in humans or animals. Unlike Ukraine, 
the above-mentioned provisions of the TRIPS Agreement have 
been used for reforming their national legislation in Latvia, Lithu-
ania, Estonia, Georgia. Experts O. Orlyuk, O. Kashintseva and 
others rightly emphasize that the legal anomaly is the protection 
of treatment methods in Ukraine [3,11]. Useful medical model has 
obtained absurd forms. The imperfection of domestic legislation of 
Ukraine made it possible to patent methods of treatment in a legal 
regime of a useful model, which directly contradicts its legal na-
ture. In addition, this practice goes against the European intellectual 
property doctrine in this regard [5,6].

2) Bolar Exception, which determines the circumstances in 
which the patent holders lose the right to prevent third parties 
from committing acts that would otherwise be considered a vio-
lation of their patent rights.

According to the “Bolar” rule, a manufacturer of a generic 
medicinal product is allowed to manufacture series of such kind 
of medicines until they are tested for the expiration of their va-
lidity period of the patent on an original medicinal product if 
it has the registration data necessary for filing the application 
with the authorized regulatory authorities. On this basis, the 
implementation of the generics is allowed immediately after the 
expiration date of the patent. For example, in the United States 
with 8 years of data exclusivity protection, this provision applies 
to the last 3 years. In the European Union it is 2-year period 
from 10 years of data exclusivity protection [15]. Ukraine did 
not implement this provision into its national legislation;

3) The possibility of the experimental use of the patented in-
vention without commercial purpose.

Restricting the rights of the owners by allowing the use of the 
invention for research or experiment purposes is an important tool 
for the development of innovation activity. The right to use the 
invention for experimental purposes contributes to the innovation 
process, as it is legally established possibility for a potential inven-
tor to improve the patented invention. Most countries, including 
Ukraine, have envisaged this provision in their legislation. Thus, 
in some countries (in particular, in the USA), the carrying out of 
experimental and research activities without the permission of the 
patent holder is possible only for scientific purposes. In Europe the 
use of the invention for experimental purposes is also allowed in 
order of obtaining income (in commercial activity) [13].

4) The possibility of patent denial before granting the patent.
Ukraine has not used this provision. Instead, it was used by 

EU member states. For example, the essential features of the 
legislation in Germany can be considered as the presence in the 
patent procedure of the delayed examination system. It enables 
the author to apply to the Patent Office, which must be published 
in 18 months, while providing the invention with priority if no 
objections received [8].

Moreover, since cooperation between the EU countries is 
rather tight, there was a need to create the patent that would pro-
vide protection of intellectual property throughout Europe with-
out contradicting the legislation of each country [8]. It became 
the European patent. Within 9 months from the date of the notice 
publication on the grant of the European patent, any person may 
send a protest against the grant of a patent to the European Pat-
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ent Office. The objection should be filed in written form and 
contain the justification of the objection. The filed objection is 
to be considered only if the established fee for filing the objec-
tion is paid. This objection concerns the European patent in all 
countries to which it has been issued [10].

5) The possibility of patent rejection after issuing the patent.
Ukraine has used this provision partially, predicting the pos-

sibility of challenging the issuance of a patent in to court. In 
different countries civil-procedural rules are enshrined in acts of 
various levels: laws, by-law bills, precedents. Among the laws 
civil-procedural codes are applied mostly often, adopted in Eu-
rope, Japan, South Korea. The system of laws and regulations 
was created in the UK (laws on the activities of individual units 
of courts and by-laws bills as the rules of procedure for various 
courts and certain categories of cases). In the USA and some 
other countries an important source of procedural law is the 
precedent, which is supposed to become a court decision on a 
specific case, that is mandatory for courts of the same and lower 
levels when considering such kinds of cases [10; 13].

6) Issuance of compulsory license for an invention the object 
of which is a medicinal product.

In fact, it is a matter of the compulsory license, which con-
cerns, for example, the manufacture of a medicinal product, and 
may be issued by the competent authority of the State being the 
member of the World Trade Organization where the manufac-
ture of medicinal products is not only for the needs of the do-
mestic market but also for the needs of another country which 
has not enough capacity for such production.

The example in this case may serve an accident when Canada 
developed the drug Apo TriAvir which was shipped to Rwanda 
(Africa) [17], where there was not enough capacity to produce 
the appropriate drugs. However, in this case, the question arises 
about approaches to understanding the lack of production capac-
ity. According to Carlos Correa, the lack of production capacity 
should be considered in two respects: 1)  technical feasibility, 
which depends on the availability of technologies, trained per-
sonnel, equipment, access to raw materials, etc., and 2) an eco-
nomic possibility to sell products. In this case, the researcher 
notes that the assessment of opportunities should not be limited 
to the assessment of the technical side of production, since the 
manufacturer may have insufficient technical ability to produce 
them but has the ability to import the active ingredient for the 
production of the medicinal product [7,16].

Ukraine alike many other countries applies increased require-
ments for the protection of intellectual property, which makes 
it possible to apply the above-mentioned “flexible elements” of 
the TRIPS Agreement. Their application would ensure the in-
novative development of the domestic pharmaceutical industry, 
remove barriers to access of patients to innovative medicines, 
ensure balance between the rights of patent holders and health of 
the population, reducing the burden on the budget.

Today the state of the patent system in Ukraine and in most 
CIS countries (the system of legal protection of inventions and 
utility models) is characterized by the following problems in 
comparison with the countries with innovative economy and 
having a developed system of protection of intellectual property:

1) invention claiming for legal protection must be the result 
of inventive activity (creative activity), and therefore meet the 
criterion of “inventory level”, in fact it receives a “weaker” le-
gal protection than a useful model that does not have to meet 
this criterion, and therefore often enough being not the result of 
inventive activity;

2) useful model obtains intellectual property rights under 

simplified procedure, provides unscrupulous applicants with the 
possibility of circumventing the inventions, intellectual property 
rights belong to third parties without their consent, and compli-
cates the procedure for protecting the rights to such inventions;

3) useful model, the intellectual property rights of which are 
acquired under simplified procedure, provides the possibility for 
unscrupulous owners to prohibit third parties from using obvi-
ous technical solutions, that is, in fact, provides an opportunity 
to “privatize” a part of the public domain in various fields of 
technology and thereby restrict competition on the market, cre-
ates growth factor for prices and generates patent trolling;

4) the presence of only two criteria of legal protection (indus-
trial suitability and novelty) complicates (and in the vast major-
ity of cases makes it impossible) the invalidation of intellectual 
property rights to an object that is not the result of inventive 
activity and thereby actually violates the rights of others to use 
obvious and already known knowledge in various fields of tech-
nology;

5) useful model, the rights of which are granted in accordance 
with the current legislation of Ukraine, discredit the system of 
legal protection of intellectual property contributing to decrease 
the activity of scientific and technical creativity. Owners of pat-
ents for weak, but often obvious solutions, receive benefits in 
comparison to patent holders for truly significant and creative 
solutions in a variety of industries [1,11,12].

In Ukraine, for example, the same results of intellectual activ-
ity can be protected as inventions, and as useful models. How-
ever, obtaining a patent on the utility model is more advantages 
than obtaining a patent for an invention: 1) less time spent as 
well as financial expenses; 2) less requirements for patentability 
and consequently higher level of protection of received results; 
3) lower risks for recognition rights as invalid. As a result the 
correlation between registered utility models and inventions 
in Ukraine is disproportionately high in favor of useful mod-
els compared to countries with innovative economies and have 
more advanced system of protection for intellectual property. 
The large share of patents issued without a qualification exami-
nation (patents for utility models) and the lack of procedures for 
“post-grant opposition” leads to a high level of abuse within in-
tellectual property rights, which as a matter of fact means lower-
ing the level of intellectual property protection for honest rights 
holders [1,12].

In order to address the above-mentioned problems in Ukraine 
a radical patent reform in the healthcare sector was launched. 
The reform of the national patent law of Ukraine takes into ac-
count the requirements of the TRIPS Agreement and EU stan-
dards. In Ukraine, the following model of legal protection of 
utility models is created: 1) the object of the utility model is 
the device; 2) the conditions for the provision of legal protec-
tion - industrial suitability, novelty; 3) formal examination of 
utility model application for the issuance of patent; 4) the va-
lidity period of intellectual property rights is 10 years; 5) es-
tablishment of administrative procedure for the invalidation of 
intellectual property rights for a utility model; 6) the duty of the 
patent office is to be established on the request of any person to 
provide official search report on the application filed within 6 
months. The proposed model has the following advantages: 1) 
there is a possibility to quick obtaining a patent for utility model; 
2) establishing the possibility of a quick cessation of activity for 
unscrupulous owners of the so-called “trolling” patents through the 
administrative procedure for the recognition of ineligible rights (in 
the Appeals Chamber); 3) the possessor of the patent to the utility 
model is to be given an opportunity to evaluate the prospects of its 
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compliance with the conditions of patentability through obtaining 
an official search report from the department [1,11,12].

Taking into account the requirements of European Union law 
in the field of protection of the rights for inventions and utility 
models as well as the provisions of the Association Agreement 
in the Ukrainian legislation the following laws are envisaged: 1) 
the list of technology objects that are not subject to legal pro-
tection is expanded; 2) application filing in electronic form is 
granted; 3) any person’s right to submit a reasoned objection to 
the application as for examination institution within six months 
from the issue date of the information about the application for 
invention is granted; 4) the procedure for granting additional 
protection of the rights to inventions is specified; 5) the list of 
rights and obligations of inventions right-holders (utility mod-
els) is expanded; 6) the possibility of recognizing the rights for 
invention and utility model invalidity within administrative pro-
cedure is granted (“post-grant opposition”) [11,12].

Acquiring the experience of radical patent reform in Ukraine 
would be useful for other countries as it results in increasing the 
efficiency of the national patent system, harmonization with the EU 
legislation and the TRIPS Agreement, the formation of legal frame-
work that does not allow the abuse of intellectual property rights.

Conclusions.
1. The common social and economic, political and legal 

factors which determine the necessity of patent reform in the 
sphere of healthcare are revealed: 1) the necessity of innovative 
development of the pharmaceutical industry; 2) removal of bar-
riers for patients access to innovative medicines; 3) establishing 
balance between the rights of patent holders and the healthcare 
activity among the population of the country; 4) reduction of the 
burden on the budget of the country; 5) fulfillment of interna-
tional obligations by the State under international agreements.

2. The analysis of the provisions of the TRIPS-plus Agree-
ment made it possible to experience their implementation by 
foreign countries to substantiate the feasibility and justify the 
possibility of applying these provisions in those countries where 
there are increased requirements for the protection of intellec-
tual property in order to relieve the burden of implementation of 
international obligations by different countries under this Agree-
ment using its flexible provisions.

3. The attention is paid to the fact that in comparison to the 
countries with innovative economy and having more developed 
system of protection of intellectual property than in Ukraine and 
in most CIS countries, the current state of the system of legal 
protection of inventions and utility models (patent system) is 
characterized by significant disadvantages. Patent reform has 
been launched in Ukraine to eliminate them taking into account 
the best practices of foreign countries. Borrowing Ukraine’s ex-
perience would be useful for other countries as it results in the 
creation of progressive model of legal protection for inventions 
and utility models.

Finally, it should be noted that the issue of legal regulation 
of patenting of medicinal products on international and national 
levels should be investigated on in order to increase the effec-
tiveness of such kind of regulation. Countries should intensify 
cooperation within the framework of specialized international 
institutions. The criterion for measuring the success of interna-
tional cooperation in this area is not only the existence of effec-
tive international organizational-legal and normative-legal mecha-
nisms of cooperation of different countries, but the implementation 
of norms of international law into national law. Improvement of the 
national legislation should carry on complex nature.
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The purpose of this article is to analyze the legal regulation 
of patenting medicinal products in Ukraine and foreign coun-
tries. To solve this problem, the author examines the experience 
of foreign countries, offers directions for improving the legal 
regulation of pharmaceutical patenting. The empirical basis for 
the study is international documents, valid legal acts of various 
countries that regulate this area of legal relations, draft acts, sta-
tistics, give assessment of Ukrainian and foreign experts. The 
methodological basis of the conducted research is the general 
methods of scientific cognitivism as well as those used in legal 
science: methods of analysis and synthesis, formal logic, com-
parative law, statistical methods etc. There are revealed the com-
mon social and economic, political and legal factors that deter-
mine the necessity of patent reform in health care. The analysis 
of the provisions of the TRIPS-plus Agreement made it possible 
for them to be implemented by foreign countries to substantiate 
the feasibility and justify the possibility of applying these provi-
sions in those countries where there are increased requirements 
for the protection of intellectual property.

The peculiarities of the patent reform in the sphere of pub-
lic health services in Ukraine are revealed. The attention is 

focused on the problems that exist in the patent system of 
Ukraine and most of the CIS countries compared to countries 
with innovative economies and have developed system of 
protection of intellectual property. The model of legal protec-
tion of inventions and useful models, which is introduced in 
Ukraine, its advantages as well as innovations in the legisla-
tion of Ukraine are described. It is argued that Ukraine is 
an example of the state that has come up with reform in a 
comprehensive manner and in carrying out it has borrowed 
the best foreign experience. It is noted that the issue of legal 
regulation of patenting of medicinal products at international 
and national levels should be investigated in order to increase 
the effectiveness of this type of regulation. Countries should 
intensify cooperation within the framework of specialized in-
ternational institutions. Improvement of the national legisla-
tion should carry on a complex nature.

Keywords: medical patent, registration for a medicinal prod-
uct, medical  intellectual property, patent medicine, intellectual 
property protection, patent reform in the healthcare sector, legal 
protection of inventions, Ukraine 

SUMMARY

PATENTING OF MEDICINAL PRODUCTS: THE EXPERIENCE OF IMPLEMENTATION 
OF THE FLEXIBLE PROVISIONS OF THE TRIPS-PLUS AGREEMENT BY FOREIGN COUNTRIES 

AND THE FUNDAMENTAL PATENT REFORM IN UKRAINE

Deshko L.

Kyiv National University of Trade and Economics, Ukraine

РЕЗЮМЕ

ПАТЕНТОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ: ОПЫТ ИМПЛЕМЕНТАЦИИ 
ГИБКИХ ПОЛОЖЕНИЙ СОГЛАШЕНИЯ TRIPS-ПЛЮС ЗАРУБЕЖНЫМИ СТРАНАМИ 

И КОРЕННАЯ ПАТЕНТНАЯ РЕФОРМА В УКРАИНЕ 

Дешко Л.М.

Киевский национальный торгово-экономический университет, Украина

Целью данного исследования является анализ правового 
регулирования патентования лекарственных средств в Укра-
ине и зарубежных странах. Для решения этой проблемы 
автор исследует опыт зарубежных стран, предлагает пути 
совершенствования правового регулирования патентова-
ния лекарственных средств. Эмпирической базой иссле-
дования являются международные документы, действу-
ющие правовые акты различных стран, регулирующие 
эту сферу правоотношений, проекты таких актов, данные 
статистики, оценка украинских и зарубежных экспертов. 
Методологической основой проведенного исследования 
являются общие методы научного познания, а также при-
меняемые в юридической науке: методы анализа и син-
теза, формально-логический, сравнительно-правовой, 
статистический. В результате проведенного исследова-
ния выявлены общие для стран основные факторы, об-
уславливающие необходимость проведения патентных 
реформ в сфере здравоохранения. На основе анализа 
«гибких элементов» Соглашения TRIPS-плюс и опыта 
имплементации их зарубежными странами аргументиро-
вана целесообразность и обоснована возможность приме-
нения этих положений в странах, в которых существен-

но ужесточены требования к охране интеллектуальной 
собственности. Раскрыты особенности патентной ре-
формы в сфере здравоохранения в Украине. Акценти-
ровано внимание на проблемах, которые существуют в 
патентной системе Украины и большинства стран СНГ 
в сравнении со странами с инновационной экономикой 
и развитой системой охраны интеллектуальной соб-
ственности. Охарактеризована модель правовой охра-
ны изобретений и полезных моделей, которая вводится 
в Украине, ее преимущества, а также новации в зако-
нодательстве. Аргументировано, что Украина являет-
ся примером государства, которое к реформе подошло 
комплексно и при ее проведении заимствовало лучший 
зарубежный опыт. В выводах отмечается, что вопросы 
правового регулирования патентования лекарственных 
средств на международном и национальном уровнях 
должны и впредь комплексно исследоваться с целью 
его регулирования. 

Государства должны усилить сотрудничество в рамках 
специализированных международных организаций. Совер-
шенствование национального законодательства должно но-
сить комплексный характер.
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reziume

samkurnalwamlo saSualebebis dapatenteba: TRIPS-
plius SeTanxmebis moqnili dabulebebis implemen-
tacis gamocdileba sazRvargareTis qveynebis mier 
da Zireuli sapatento reforma ukrainaSi 

l. deSko

kievis erovnuli savaWro-ekonomikuri univer-
siteti, ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda ukrainaSi da 
sazRvargareTis qveynebSi samkurnalwamlo saSu-
alebebis dapatentebis samarTlebrivi reguli-
rebis analizi. aRniSnuli problemis gadawyve-
tis mizniT avtori Seiswavlis sazRvargareTis 
qveynebis gamocdilebas da gvTavazobs samkur-
nalwamlo saSualebebis dapatentebis samarT-
lebrivi regulirebis srulyofis gzebs. kvlevis 
empirul bazas warmoadgens saerTaSoriso do-
kumentebi, moqmedi samarTlebrivi aqtebi, romle-
bic aregulireben samarTlebrivi urTierTobis 
sferos, aRniSnuli aqtebis proeqtebi, statisti-
kuri monacemebi da ukraineli da sazRvargare-
Tis eqspertebis Sefasebebi. Catarebuli kvlevis 
meTodologiur safuZvelebs warmoadgens Sem-
ecnebis saerTo meTodebi, romlebic gamoiyeneba 
agreTve iuridiul mecnierebaSi: analizis da 

sinTezis meTodi, formalur-logikuri, Sedare-
biT-samarTlebrivi,  statistikuri.  Catarebuli 
kvlevis Sedegad gamovlinda zogadi faqtore-
bi, romlebic ganapirobebs jandacvis sferoSi 
patenturi reformis Catarebis aucileblobas. 
TRIPS-plius SeTanxmebis "moqnili elementebis" 
da sazRvargareTis qveynebis mier maTi imple-
mentaciis gamocdilebis analizis safuZvelze 
argumentirebuli da dasabuTebulia am debu-
lebebis gamoyenebis SesaZlebloba im qveynebSi, 
romlebSic gamkacrebulia inteleqtualuri sa-
kuTrebis dacvis moTxovnebi. ganxilulia ukrain-
aSi janmrTelobis dacvis sferoSi sapatento re-
formis Tavisebureba. aqcentirebulia yuradReba 
problemebze, romlebic arsebobs ukrainisa da 
dsT-s qveynebSi patentur sistemaSi, gansxvavebiT 
qveynebisagan inovaciuri ekonomikiT da inteleq-
tualuri sakuTrebis dacvis ganviTarebuli siste-
miT. daxasiaTebulia gamogonebaTa samarTlebrivi 
dacvis modeli, romelic inergeba ukrainaSi, misi 
upiratesoba da novaciebi kanondeblobaSi. argu-
mentirebulia, rom ukraina aris im saxelmwifos 
magaliTi, romelic kompleqsurad miudga reformas 
da misi ganxorcielebis dros gainawila ucxoeTis 
saukeTeso gamocdileba. daskvnebSi aRniSnulia, 
rom samkurnalwamlo saSualebebis dapatentebis 
regulireba saerTaSoriso da erovnul doneze 
unda gagrZeldes momavalSic regulirebis efeq-
turobis amaRlebis uzrunvelsayofad. 

КОМПЛЕКСНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОГРИБКОВОГО ДЕЙСТВИЯ ЭМУЛЬСИИ ЭВГЕНОЛА 
В ПОЛИСОРБАТЕ-80 НА ЭТАЛОННЫЙ ШТАММ Сandida аlbicans ATCC 885-653

Федорченко В.И., Полянская В.П., Зачепило С.В., Боброва Н.А., Лобань Г.А.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Украинская медицинская 
стоматологическая академия», Полтава, Украина

Грибы рода Сandida, в частности Сandida аlbicans отно-
сятся к группе возбудителей оппортунистических инфекций 
[1], следовательно, не являются высоко патогенными. Одна-
ко, особенности эпидемиологии кандидоза заключаются в 
том, что данный микроорганизм может присутствовать в со-
ставе резидентной микрофлоры здоровых людей. Кандидоз, 
как проявление дисбиоза, возникает на фоне снижения ко-
лонизационной резистентности слизистых оболочек и кожи 
в силу тех или иных причин [15,16], чему может способ-
ствовать широкое применение антибактериальных средств 
(в первую очередь - антибиотиков), особенно самостоятель-
ное и бесконтрольное их применение, прием кортикостеро-
идных гормонов, цитостатиков, контрацептивов.

Проблема профилактики и лечения данной оппортуни-
стической инфекции является чрезвычайно актуальной для 
широкого круга лиц. Склонны к возникновению кандидоза 
лица с преходящим иммунодефицитом, который возникает 
после перенесенного основного заболевания. Актуальна 
эта проблема и для лиц с постоянным нарушением им-
мунного статуса, в том числе для ВИЧ-инфицированных 
и, в частности для лиц со СПИДом. Влияют также воз-
растные особенности функционирования иммунной си-

стемы, что касается также новорожденных детей и лиц 
пожилого возраста. Разработан ряд эффективных про-
тивогрибковых препаратов для системного, а также для 
местного применения. Однако, недостатком химических 
препаратов часто являются побочные действия, особенно 
в условиях системного применения.

Разработка противогрибковых препаратов на основе рас-
тительного сырья также может быть полезной, особенно это 
касается препаратов для местного применения. Существу-
ет большое количество растений и экстрактов из них, для 
которых характерна антимикробная активность [5]. Одним 
из средств растительного происхождения со значительным 
антимикробным действием является эвгенол [9,12]. Для 
него характерны антисептические, противовоспалитель-
ные и обезболивающие свойства. Он широко применяется 
в стоматологической практике как один из компонентов 
цинк-оксидных паст для временного и постоянного плом-
бирования зубов [18]. Однако, эвгенол не получил широкого 
применения в качестве антисептика для накожного приме-
нения и для обработки слизистых оболочек.

Исследование антимикробной активности эвгенола про-
водилось в виде растворов этого вещества в спирте и ди-
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метилсульфоксиде [10,11]. Представляет интерес создание 
эмульсии эвгенола с использованием других веществ, об-
ладающих выраженными эмульгирующими свойствами, 
побочное действие которых является минимальным. В ли-
тературе не освещены вопросы о возможности получения 
эмульсии эвгенола в полисорбате-80, который характеризу-
ется эмульгирующими и солюбилизирующими свойствами, 
легко разлагается во внешней среде. 

Указанные свойства полисорбата-80 могут оказаться по-
лезными не только в роли эмульгатора эвгенола. Данное 
вещество, вероятно, также способствовует дезинтеграции 
микроорганизмов как между собой, так и со структурами 
кожных покровов и слизистых оболочек. Воздействуя на 
липидные структуры оболочек микроорганизмов, полисор-
бат-80, по всей вероятности, является причиной нарушения 
процессов адгезии и колонизации микроорганизмов.

Целью данного исследования явилось комплексное из-
учение действия эвгенола, эмульгированного в полисор-
бате-80 на культуру Сandida аlbicans ATCC 885-653 путем 
определения минимальной ингибирующей, микоцидной и 
микостатической концентраций, а также показателей интен-
сивности размножения грибов в постмикостатических кон-
центрациях эвгенола.

Материал и методы. В качестве основного исследуемого 
вещества использовали эвгенол (производитель ООО «Ла-
тус», Украина). Для получения эмульсии применяли эмуль-
гатор полисорбат-80, способный обеспечить качественное 
распределение действующего вещества в эмульсии. Эвге-
нол первично эмульгировали в полисорбате-80 в соотноше-
нии 1:1. Следовательно, в рабочем растворе концентрации 
эвгенола и полисорбата-80 были одинаковыми и составили  
50 объём.%. Количественное определение минимальной ин-
гибирующей концентрации (МИК) эвгенола для культуры 
грибов исследовали с помощью метода последовательных 
макророзведений [3,7] в жидкой среде Сабуро в диапазоне 
от 0,1 до 0,00313 объём.%. Указанный диапазон разведений  
выбран на основании данных литературы [8,10] об уровне 
противокандидозной активности эвгенола в различных рас-
творителях, а также собственных предварительных иссле-
дований емульсии препарата в полисорбате-80.

В исследовании использован эталонный штамм Сandida 
аlbicans АТСС 885-653, заимствованный из ГУ «Института 
эпидемиологии и инфекционных болезней им. Л. В. Грома-
шевского АМН Украины» (Киев). Инокулюм готовили пу-
тем получения суспензии с 5 типичных колоний суточной 
культуры Сandida аlbicans ATCC 885-653 в жидкой среде Са-
буро с использованием стандарта 0,5 Мак-Фарланда [3]. 
К 1 мл эмульсии эвгенола с концентрацией в диапазоне от 
0,1 до 0,00313 объём.% добавляли по 100 мкл культуры 
микроорганизмов и инкубировали пробы в течение 2 суток.

МИК препарата определялась по признаку отсутствия ви-
димого роста грибов в жидкой питательной среде. В опыт-

ной серии содержались все компоненты в соответствующих 
концентрациях. В контроль эмульгатора эвгенол не вносил-
ся. Контроли культуры содержали: в опытной серии – пита-
тельную среду, полисорбат-80 (ПС-80) и культуру; в контро-
ле эмульгатора – питательную среду и культуру.

Для определения фунгицидного и фунгиостатического 
действия препарата проводили пересев содержимого проби-
рок, в которых видимые признаки роста микроорганизмов 
отсутствовали, на плотную среду Сабуро. 

Количественная оценка влияния эвгенола на клетки гри-
бов проводилась путем определения количества колоние-
образующих единиц в 1мл инокулюма (КОЕ/мл). Для этого 
проводили пересев из опытных и контрольных пробирок 
после двух суток культивирования при 37°С секторным ме-
тодом [6] на плотную питательную среду Сабуро в чашки 
Петри. Чашки с посевами выдерживали при 37°С в течение 
суток. Контроль культуры содержал питательную среду Са-
буро и соответствующее количество исследуемой культуры. 
Контроль эмульгатора содержал полисорбат-80 в разведени-
ях, соответствующих таковым в опытных пробах. 

Эксперименты выполнены в количестве 5 серий. Пока-
затели минимальной микостатической и микоцидной ак-
тивности и КОЕ/мл в каждой серии являлись постоянной 
величине, что, по всей вероятности, обусловлено степенью 
чувствительности применяемых стандартных методов ис-
следования с одной стороны, а с другой - точностью их вос-
произведения. В связи с вышеизложенным, статистическая 
обработка данных по определению стандартного отклоне-
ния полученных показателей не проводилась.

Результаты и их обсуждение. Результаты определения 
противогрибкового действия эвгенола методом серийных 
разведений в жидкой среде Сабуро представлены в табли-
це 1. Среда оставалась прозрачной (видимого роста не на-
блюдалось) после двух суток культивирования в концентра-
ции эвгенола до 0,025 объём.% включительно, а в контроле 
эмульгатора - в концентрации 0,1 объём.%. Таким образом, 
МИК эвгенола для культуры Сandida аlbicans ATCC 885-653 
составила 0,025 объём.%, полисорбата-80 - 0,1объём.%.

После пересева содержимого пробирок на среду Сабу-
ро в чашках Петри отсутствие роста обнаружено в кон-
центрации до 0,05объём.% (таблица 2), что расценивает-
ся как минимальная фунгицидная концентрация.

В контроле эмульгатора в указанных разведениях фунги-
цидная активность не обнаружена.

Полученные результаты подтверждают литературные 
данные относительно высокого уровня противогрибковой 
активности эвгенола [17]. Механизм антимикробной актив-
ности эвгенола заключается в воздействии на синтез ком-
понентов клеточной стенки (бета-гликаны, хитин, мананны) 
путем воздействия на значимые мембрано-связанные фер-
менты [8,10]. Влияние на структуру оболочки C. albicans 
считается практически значимым, поскольку это означает 

Таблица 1. Определение МИК эмульсии эвгенола в полисорбате-80 
для эталонного штамма Сandida аlbicans ATCC 885-653 в жидкой среде Сабуро

Объём.%
Серии 
эксперимента

0,1 0,05 0,025 0,0125 0,00625 0,00313 Контроль
культуры

Опыт - - - + + + +
Контроль 
эмульгатора - + + + + + +

примечания: «+» - видимый рост культуры; «-» - отсутствие видимого роста
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возможность воздействия на такой фактор патогенности, 
как адгезивные свойства (уменьшение способности гриба 
колонизировать ткани организма-хозяина) [13,14], что так-
же приводит к морфологической трансформации в гифовую 
форму (увеличение его инфекционности) [2,14].

Однако, в литературных источниках не освещены во-
просы влияния эвгенола на грибы рода Candida в концен-
трациях меньше микостатической. Поэтому осуществлен 
пересев культуры с жидкой питательной среды на плотную 
среду Сабуро секторным методом для оценки количествен-
ных показателей влияния эмульсии эвгенола на грибы рода 
Сandida в концентрациях ниже микостатической. Результа-
ты секторного посева представлены в таблице 3.

В контроле культуры количество КОЕ/мл составило 
5×106. Эвгенол в концентрации 0,025 объём.% уменьшал 
количество КОЕ/мл до <103. В концентрациях от 0,0125 до 
0,00313 объём.% количество КОЕ превышало соответству-
ющий показатель контроля на один порядок, стабильно рав-
няясь 5×107.

Такое увеличение количества КОЕ/мл в опытных пробир-
ках в интервале концентраций эвгенола от 0,0125объём.% 
до 0,00313 объём.% в сравнении с контролем (постмикоста-
тическое действие) заслуживает дополнительного анализа. 
Предполагаем, что в данном диапазоне концентраций эвге-
нол:

- создает неблагоприятное влияние на эталонный штамм, 
вследствие чего культура активизирует генетически обу-
словленный потенциал; 

- под влиянием эвгенола уменьшается прочность связи 
между клетками и они в большей степени разъединяются 
при встряхивании;

- это могут быть также определенные неучтенные воздей-
ствия.

Выяснение реальной причины указанного явления требу-
ет проведения дополнительных исследований. Однако, без-
условным является факт различия данных опытных пока-
зателей от контрольной пробы, следовательно, наблюдается 
определенное влияние эвгенола в указанных разведениях.

Выводы. В результате проведенных исследований уста-
новлено, что эвгенол, эмульгированный в полисорбате-80, 
оказывает сильное противогрибковое воздействие на куль-
туру Сandida аlbicans ATCC 885-653 (минимальная мико-

цидная концентрация составляет 0,5 объём.%, минимальная 
микостатическая концентрация – 0,025объём.%). 

Постмикостатические концентрации эвгенола приводят к 
увеличению количества КОЕ/мл в сравнении с контролем в 
10 раз. Снижение концентрации эвгенола ниже МИК может 
способствовать повышению колонизационного потенциала 
грибов Сandida аlbicans ATCC 885-653. Полисорбат-80 обе-
спечивает получение эмульсии эвгенола, которая характе-
ризуется противогрибковой активностью в концентрации 
до 0,1 объём.% влючительно.
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SUMMARY

COMPREHENSIVE STUDY OF ANTI-FUNGAL EFFECT 
OF EVGENOL EMULSION IN POLYSORBAT-80 ON 
REFERENCE STRAIN OF CANDIDA ALBICANS ATCC 
885-653

Fedorchenko V., Polyanskaya V., Zachepilo S., 
Bobrova N., Loban G.

Higher State Educational Institution of Ukraine «Ukrainian 
Medical Stomatological Academy”, Poltava

The aim of this research was a comprehensive study of the 
polysorbate - 80 emulsified eugenol effect on the culture of Can-
dida albicans ATCC 885-653 by determining of minimal myco-
static, mycocidal concentrations and indexes of fungi reproduc-
tion intensity in postmycostatic eugenol concentrations. 

Minimal mycostatic and mycocidal concentrations was deter-
mined by sequentialmakrodilution of eugenol emulsion in Sab-
ouraud liquid medium with next transferringthe tubes’ contents 
on the solid Sabouraud medium. The amount of colony forming 
units /ml of Candida albicans ATCC 885-653 was determined by 
the sector method. 

The high antifungal activity of the eugenol emulsion in poly-
sorbate-80 for the Candida albicans ATCC 885-653 culture has 
been proven. However, postmicostatic concentrations of eugenol 
led to increasing the number of colony-forming units per 1ml 10 
times compared with control, it can promoteincreasingthe colo-
nization potential offungi in this range of concentrations.

Keywords: eugenol, polysorbate-80, Candida albicans, anti-
fungal action.

РЕЗЮМЕ

КОМПЛЕКСНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОГРИБКО-
ВОГО ДЕЙСТВИЯ ЭМУЛЬСИИ ЭВГЕНОЛА В ПО-
ЛИСОРБАТЕ-80 НА ЭТАЛОННЫЙ ШТАММ Сandida 
аlbicans ATCC 885-653

Федорченко В.И., Полянская В.П., Зачепило С.В., 
Боброва Н.А., Лобань Г.А.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая академия», 
Полтава, Украина

Целью данного исследования явилось комплексное из-
учение действия эвгенола, эмульгированного в полисор-
бате-80 на культуру Сandida аlbicans ATCC 885-653 путем 
определения показателей минимальной ингибирующей, 
микоцидной и микостатической концентраций и интенсив-
ности размножения грибов в постмикостатических концен-
трациях эвгенола. 

 Минимальную ингибирующую, микоцидную и микоста-
тическую концентрации эмульсии эвгенола в полисорба-
те-80 для грибов Сandida аlbicans ATCC 885-653 определя-
ли методом последовательных макроразведений в жидкой 
питательной среде Сабуро с последующим пересевом со-
держимого пробирок на плотную среду Сабуро. Количе-
ство колониеобразующих единиц в 1 мл культуры Сandida 
аlbicans ATCC 885-653 определяли секторным методом. 

Доказана высокая противогрибковая активность эмульсии 
эвгенола в полисорбате-80 для культуры Сandida аlbicans 
ATCC 885-653. Постмикостатические концентрации эвгено-
ла приводят к увеличению количества колониеобразующих 
единиц в 1мл в 10 раз в сравнении с контролем, что способ-
ствует повышению колонизационного потенциала грибов в 
данном диапазоне концентраций.

reziume

Сandida аlbicans ATCC 885-653 etalonur Stamze 
polisorbat-80-Si evgenolis emulsiis sokos-
sawinaaRmdego moqmedebis kompleqsuri Seswavla

v. fedorCenko, v. polianskaia, s. zaCepilo, 
n. bobrova, g. lobani

ukrainis umaRlesi saxelmwifo saswavlo dawe-
sebuleba “ukrainis samedicino stomatologiuri 
akademia”, poltava, ukraina

mocemuli kvlevis mizani iyo Сandida аlbicans 
ATCC 885-653kulturaze polisorbat-80-Si emul-
girebuli evgenolis moqmedebis kompleqsuri 
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Seswavla minimaluri inhibitoruli, mikociduri 
da mikostatikuri koncentraciebis gansazRvris 
gziT da sokos gamravlebis intensivobis maCven-
eb-lis ganszRra evgenolis postmikostatikur 
koncentraciebSi. 

Сandida аlbicans ATCC 885-653sokoebisTvis poli-
sorbat-80-Si evgenolis emulsiis minimaluri in-
hibitoruli, mikociduri da mikostatikuri kon-
centraciebi ganisazRvra saburos Txevad sakveb 
garemoSi Tanmimdevruli makrogazavebis metodiT, 
sinjaris SigTavsis momdevno gadaTesviT sa-
buros mkvriv garemoSi. Сandida аlbicans ATCC 

885-653 kulturis 1 ml koloniebis formirebis 
erTeulTa raodenoba ganisazRvra seqtoruli 
meTodiT. 

Сandida аlbicans ATCC 885-653 kulturisTvis da-
dasturebulia polisorbat-80-Si evgenolis 
emulsiis maRali sokossawinaaRmdego aqtivoba. 
amavdroulad, evgenolis postmikostatikurma 
koncentraciebma gamoiwvia 1 ml koloniebis 
formirebis erTeulebis ricxvis 10-jeradi zrda 
kontrolTan SedarebiT, rac uzrunvelyofs am 
koncentraciis diapazonSi sokoebis koloni-
zaciuri potencialis momatebas.

УРОВЕНЬ МУРАВЬИНОЙ КИСЛОТЫ В ТАБАЧНОМ ДЫМЕ

Зурабашвили Д.З., Парулава Г.К., Дарсания Т.Н.

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили; Грузинский государственный учебный университет 
физического воспитания и спорта; Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

«Пассивный курильщик» постоянно находится в среде, 
содержащей огромное число реально и потенциально вред-
ных веществ по своему количеству и составу не только со-
поставимых, но в ряде случаев превышающих вдыхаемый 
дым [3]. На фоне высоких температур минорные компонен-
ты табачного дыма проявляют активную способность необ-
ратимо реагировать на отдельные компоненты окружающей 
среды (процессы фотосинтеза, пиролиза), создавая новые 
токсические соединения, не присутствующие в «донор-
ных» компонентах табачных изделий. Некоторые авторы 
[6] указывают на более высокую токсичность вторичного 
табачного дыма (ВТД) в сравнении с вдыхаемым. Иденти-
фикация каждого компонента ВТД в разный период време-
ни и на различных расстояниях от активного курильщика 
дает представление об уровне реальной опасности, которой 
подвергается «пассивный» курильщик. Обсуждая реальную 
опасность, необходимо учитывать также форму и длитель-
ность непосредственного контакта «пассивного» курильщи-
ка с ВТД. При длительном нахождении в зоне ВТД может 
произойти куммуляция его токсичных компонентов в легоч-
ной ткани с дальнейшим переходом в целостный организм и 
последующими нарушениями функционального состояния 
его отдельных жизненно важных систем. ВТД способствует 
развитию хронических неспецифических болезней легких, 
воспалительных изменений верхних дыхательных путей и 
легочной ткани, снижению пиковой скорости потока легоч-
ного воздуха, что приобретает особую значимость для лиц 
с постоянно высокой физической нагрузкой (виды спорта, 
требующие направленно высокую легочную вентиляцию, 
регулярные тренировки, требующие увеличения легочной 
вентиляции во много раз не только за счет роста частоты 
и глубины дыхания, но и включения дополнительных объ-
емов в процесс газообмена) [4]. Суммарная поверхность 
стенок легочных альвеол в момент глубокого вдоха может 
превышать 100 м2. 

В момент затяжки вследствие происходящих фотохи-
мических и пиролитических процессов (температура 
центральной зоны 630-800°С, над зоной 110-190°С, под 
зоной 90-110°С) в табачном дыме формируются новые 

структуры, принадлежащие к определенным классам 
веществ. С медико-экологической точки зрения значи-
тельный интерес представляют карбоновые кислоты и 
ангидриды. В настоящее время по количеству индиви-
дуальных компонентов этот класс превышает 240. По-
казано присутствие во вторичном табачном дыме мура-
вьиной кислоты (3,1% в общей токсичности), уксусной 
кислоты (1,2% в общей токсичности) [5]. Муравьиная 
кислота, являясь простейшей (жирной) одноосновной 
карбоновой кислотой, наряду с типично кислыми свой-
ствами, проявляет и свойства альдегидов, входя в группу 
неводных амфитропных растворителей. Количественное 
определение муравьиной кислоты в ВТД проведено ря-
дом авторов [1,11]. Используя хроматографические мето-
ды исследования, авторы подтвердили ее незначительное 
присутствие в ВТД свежевыкуренной сигареты. Однако 
вопросы, связанные с характером миграции муравьиной 
кислоты, влияние температурных факторов окружающей 
среды на эти процессы, связь интенсивности куритель-
ного процесса (количество «напасов») с уровнем мура-
вьиной кислоты на разных расстояниях от «курильщика» 
требуют уточнения.

Проведено количественное определение муравьиной и 
уксусной кислот в ВТД сигареты “Winston” после первой 
затяжки. Показано влияние температурных факторов на 
миграционную способность карбоновых кислот, повыше-
ние температуры резко меняло их содержание в ВТД [1,2]. 
Химический состав сигаретного дыма зависит не только от 
сорта и условий выращивания, но и от состава и характера 
почвы [2,10]. Указанные факторы значительно влияют на 
композицию сигаретного дыма и характер миграции каждо-
го индивидуального компонента в отдельности.

В настоящее время весьма актуально определение величины 
присутствия продуктов сгорания табачных изделий в окружа-
ющей атмосфере, характера летучести каждого компонента 
(скорость, дальность, температурная зависимость) и особен-
ности миграции его производных.

Значимой производной побочного табачного дыма яв-
ляется муравьиная кислота. Среди карбоновых кислот она 
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отличается наиболее высоким показателем токсичности 
(11680), долей токсичности (3,1%), а также миграционной 
способностью (летучесть), которая может резко менятся в 
зависимости от температурных условий. Оптимальная отда-
ленность пассивного курильщика от источника загрязнения 
обычно составляет 2-4 метра при комфортной температуре 
воздуха 18ºС.

Целью исследования явился количественный анализ 
уровня муравьиной кислоты в табачном дыме на рсстоянии 
2, 4 и 6 м от «активного» курильщика, спустя 3, 5 и 10 минут 
после второй затяжки курительной машины при температу-
ре помещения 18°С.

Исследование влияния конкретной дистанции на содер-
жание муравьиной кислоты в строго определенное время 
после конкретной затяжки проводится не только с иденти-
фикационной, но и с целью показать проблему прямой и 
косвенной опасности потока дыма в накуренном помеще-
нии с пониженным «индексом свежести».

Материал и методы. Исследования проводились на 80 
добровольцах, 48 (60%) мужчин и 32 (40%) женщины, сред-
ний возраст 25 лет.

Количественное определение уровня муравьиной кисло-
ты в табачном дыме сигареты «Астра» проведено на хро-
матографе РРЕ-Millipor-Waters (США) методом газовой 
хроматографии и подробно описано в работе [4]. Согласно 
«точечному отбору» (2-, 4- и 6-метровая дистанция, интер-
вал: 3 мин, 5 мин и 10 минут после второй затяжки) анализ 
повторялся 6 раз для каждой зоны (1,0 м3 воздуха) с интер-
валом 10 дней с целью очистки помещения. 

Нормативные величины аналитических процессов: ку-
рительная машина ГОСТ ИСО 3308-97; сопротивления за-
тяжки ГОСТ ИСО 656-97; отбор проб ГОСТ 3039-98 (ИСО-
8243-91).

Статистическая обработка данных проведена с использо-
ванием компьютерной программы SPSS версия 17,0. Резуль-
таты считались статистически достоверными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. В таблице приведены 
усредненные величины содержания муравьиной кислоты 
в 1 м3 воздуха на расстоянии 2, 4 и 6 метров от горящей 
сигареты.

Согласно полученным данным, уровень муравьиной 
кислоты в ВТД спустя 3 минуты после второго «напаса» 
на дистанции 2 м от горящей сигареты составил 2,4±0,1 
ррm. На этом же расстоянии спустя 5 минут он не превы-
шал 2,8±0,2 ррm, различия недостоверны (р>0,5). Только 
на 10 минуте анализа уровень муравьиной кислоты снизил-
ся до 1,0±0,001 ррm (р<0,001). Таким образом, на дистанции 

2 метра от сигареты уровень муравьиной кислоты в тече-
ние 3 и 5 минут практические одинаков. Только на десятой 
минуте идентифицировано достоверное снижение уровня 
муравьиной кислоты в ВТД. В отличие от 2-метровой дис-
танции в матрице, забранной на расстоянии 4 м, уровень му-
равьиной кислоты спустя 3 минуты после второй затяжки 
достиг 3,4±0,2 ррm. На той же дистанции на пятой минуте 
не превышал 1,6±0,01 ррm (р<0,001). Заслуживает внима-
ния, что на десятой минуте уровень муравьиной кислоты 
на расстоянии 4 метров от горящей сигареты не превышал 
следовых величин. Таким образом, на дистанции 4 метров 
от горящей сигареты уровень муравьиной кислоты в ВТД 
постепенно снижается и не превышает следовых величин 
уже спустя 10 минут после начала эксперимента. 

Уровень муравьиной кислоты в ВТД на расстоянии 6 мет-ров 
от источника на третьей минуте измерения достиг 3,2±0,2 ррm, а 
на пятой минуте - не превышал 1,0±0,01 ррm (p<0,001). На де-
сятой минуте анализа идентифицированы только следы. Та-
ким образом, муравьиная кислота на дистанции 6 метров от 
горящей сигареты количественно идентифицирована только 
на 3 и 5 минутах измерения, в то время как на 10 минуте 
этот показатель не превышал следовых величин.

Оценка полученных данных с учетом анализа времени 
выявила следующую зависимость: на дистанции 2 метров от 
горящей сигареты уровень муравьиной кислоты в ВТД спустя 
3 минуты после второй затяжки не превышала 2,4±0,1 ррm, 
в то время как спустя 5 минут этот показатель составил 
2,8±0,1 ррm, различие недостоверно (p>0,5). На десятой 
минуте измерения этот показатель оказался достоверно сни-
женным (1,0±0,001, p<0,001). Таким образом, на дистанции 
2 метра от горящей сигареты уровень муравьиной кислоты в 
ВТД практически одинаков в первые 3 и 5 минут, и только на 
10 минуте достоверно снижается. 

Проведенные на расстоянии 4 метров от горящей си-
гареты измерения показали, что спустя 5 минут после 
второй затяжки уровень муравьиной кислоты в ВТД до-
стоверно ниже данных, полученных на третьей минуте 
измерения (1,6±0,01 ррm и 3,4±0,2 ррm, соответственно, 
р<0,001). На 10 минуте уровень муравьиной кислоты так-
же не превышал следовых величин. Сравнительно схожие 
колебания зафиксированы на дистанции 6 метров. Спустя 
3 и 5 минут после второй затяжки уровень муравьиной 
кислоты в ВТД понижается (3,2±0,2 ррm и 1,0±0,01 ррm, 
соответственно, снижение достоверно р<0,001). На 10 
минуте уровень муравьиной кислоты не превышает сле-
довых величин.

В медико-экологическом аспекте на «пассивного» ку-

Таблица. Уровень муравьиной кислоты (ррm) на различных расстояниях от сигареты в 1 м3 табачного дыма

Дистанция (м) Экспозиция 
(мин)

Удерживание 
(мин)

Площадь 
пика (мм2) Форма Уровень 

(ррm)

2,0
3,0 6,2±0,1 36,4±0,1 HL 2,4±0,1
5,0 6,1±0,1 37,2±0,2 HL 2,8±0,1
10,0 6,2±0,1 24,0±0,1 L 1,0±0,001

4,0
3,0 6,2±0,1 38,8±0,1 HL 3,4±0,2
5,0 6,1±0,1 26,1±0,1 L 1,6±0,01
10,0 6,3±0,2 - SAL следы

6,0
3,0 6,1±0,2 38,2±0,2 H 3,2±0,2
5,0 6,2±0,2 24,2±0,2 H 1,01±0,01
10,0 6,2±0,2 - - следы
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рильщика одновременно воздействуют основной и побоч-
ный потоки сигаретного дыма. Основной поток образуется 
в «горящей зоне» в момент паса. Его вдыхает почти полно-
стью «активный» курильщик. Побочный поток выделяется 
из торца сигареты между каждой затяжкой. Для активного 
курильщика со стажем около 10-15 лет количество затяжек 
обычно колеблется в пределах 9-12 в минуту, длительность 
затяжки - несколько секунд. 

Необходимо подчеркнуть, что температура горения зна-
чимо зависит от количества ободковой бумаги, ее пористо-
сти и регуляторов горения, которыми пропитана сигаретная 
бумага. В случае одинакового содержания, температура пла-
мени сигареты связана с характером, активностью и скоро-
стью «напаса».

Проведен анализ уровня муравьиной кислоты (сумма 
основного и побочного потоков) после второй затяжки ку-
рительной машины. Согласно литературным данным [6], 
масса сигаретного дыма (основного и побочного) после 
одной полностью выкуренной сигареты составляет 300-
500 мг. Около 90% общей массы составляют газообразные 
компоненты, которые содержат более 400-500 составляю-
щих, основными из них являются азот - около 55%, кисло-
род - около 12%, двуокись углерода - не менее 15% и окись 
углерода - не более 2-3%. Остальная часть находится в па-
рообразном состоянии, которая называется твердой фазой 
дыма. В парообразной части ВТД идентифированы карбо-
новые кислоты. Значимым цилиатоксическим компонентом 
дыма является муравьиная кислота. Согласно  Сheng K. и 
соавт. [7] в свежевыкуренном дыме (основной и побочный 
суммарно) уровень муравьиной кислоты после полностью 
выкуренной одной сигареты колебаться от 80 мкг до 600 
мкг в твердой фазе дыма. Колебание концентрации связа-
но с тем, что содержание карбоновых кислот, их миграци-
онная способность зависит от многих факторов. Согласно 
полученным в результате исследования данным, уровень 
муравьиной кислоты спустя 3 мин. после второй затяжки 
достоверно увеличивается по мере удаления от источника. 
На дистанции 4 и 6 метров он значительно превосходит 
уровень двухметровой дистанции и достоверно не меняет-
ся, что, очевидно, связано со снижением процесса мигра-
ции. По мнению King B. и соавт. [9], количество муравьиной 
кислоты, вдыхаемой «активным» курильщиком при выку-
ривании одной сигареты, и количество муравьиной кисло-
ты, вдыхаемой «пассивным» курильщиком в течение одного 
часа, составляет 4,0 к 0,1. Что касается уровня токсичности 
табачного дыма, то показатель токсичности для муравьиной 
кислоты (во сколько раз содержание вещества в табачном 
дыме превышает значение ПДК) соответствует 11680 [13]; 
доля в общей токсичности - 3,1. Сигаретный дым атакует и 
необратимо поражает легкие, мочевой пузырь, полость рта, 
гортань, глотку, пищевод, поджелудочноую железу, почки и 
более всего, сердечно-сосудистую систему. Пассивный ку-
рильщик вдыхает «букет» веществ, образующихся в резуль-
тате возгонки (сухая перегонка) при беспламенном горении 
(тление), многократно усиливающемся в результате втяги-
вания через сигарету новых порций воздуха. В этом про-
цессе основную роль играет кислород воздуха, без которого 
невозможен процесс окисления. Продукты пиролиза и тле-
ния попадают в дыхательные пути «пассивного» курильщи-
ка, куммулируют в легких и желудочно-кишечном тракте. 
Вначале организм реагирует только кашлем, затруднением 
дыхания, раздражением слизистых глаз, головной болью, 
головкружением, однако при длительном вдыхании вторич-

ного табачного дыма хроническими воспалительными реак-
циями, и в итоге после разрушения ресничек бронхиального 
дерева необратимой дегенерацией легочной ткани и ее пере-
рождением. Согласно полученным в ходе исследования дан-
ным, уровень муравьиной кислоты на третьей минуте изме-
рения достоверно увеличивается по мере роста расстояния 
(2, 4 и 6 м) от горящей сигареты, а уже на пятой минуте с 
увеличением дистанции начинает достоверно уменьшаться 
и не превышает минимальных величин на десятой минуте. 
Приблизительно 2/3 дыма от полностью сгоревшей сигаре-
ты переходит в окружающую атмосферу [5]. Выкуривание 
одной сигареты требует нескольких затяжек, каждая длить-
ся около 3-4 сек. Показатель уровня муравьиной кислоты 
в табачном дыме определяли на десятой минуте и на дис-
танции 2 метра от источника. Однако, на большем удалении 
(4 и 6 метров) и на десятой минуте измерение показателя 
уровня муравьиной кислоты оказалось невозможным, так 
как не превышало следовых величин. Согласно современ-
ным представлениям, не существует общепринятого мне-
ния относительно «количественного порога», однако, если 
в матрице содержится вещество в исключительно малых 
количествах, определение «следовые величины» являет-
ся общепринятым. В настоящее время «следовым» счи-
тается количество вещества в матрице, не превышающее 
миллионных долей (система СИ). Согласно современным 
аналитическим возможностям, качественно и количествен-
но определено свыше 2500 индивидульных химических ве-
ществ, присутствующих в листьях табака и табачном дыме 
(основной и вторичный). Однако, еще в большем количе-
стве - около 4700, идентифицированы только качественно, 
так как их присутствие в табачных листьях и табачном дыме 
как в основном, так и вторичном суммарно невелико и в 
большинстве случаев не превышает «следовых величин». 
Поэтому в классе веществ «карбоновые кислоты, ангидри-
ды» количественно и качественно определено не более 240 
компонентов табачного дыма, в том числе муравьиная кис-
лота. Согласно Zhang X. и соавт. [16] она формируется, в 
основном, в процессе сублимации компонентов табачных 
листьев в результате высоких температур в момент затяжки, 
в то время как участие в этом процессе других «донорских» 
составляющих структур сигареты (ободковая бумага, краси-
тели, стабилизаторы, ароматизаторы, клей) незначительно.

Исследование распределения веществ между основным 
и побочным потоками сигаретного дыма выявило, что для 
муравьиной кислоты соотношение концентрации в побоч-
ном и основном потоках соответствует 1,4 к 1,6; различие 
незначительно [12]. Таким образом, муравьиная кислота 
присутствует, в основном, в побочных потоках сигарет-
ного дыма почти в равных количествах. Обладая ярко вы-
раженными цитотоксическими свойствами, она способна 
разрушать клеточные мембраны, ускорять лизисные про-
цессы. Поступая в дахательные пути не только активного, 
но и пассивного курильщика, муравьиная кислота способна 
куммулировать в легких. При длительном вдыхании воз-
можно развитие хронических воспалительных процессов, 
что ведет к необратимым изменениям легочной ткани. По 
мнению ������������������������������������������������       Helen G. и соавт. ������������������������������   [8] безопасного уровня воздей-
ствия табачного дыма на окружающих практически не су-
ществует. Несмотря на низкое содержание муравиьной кис-
лоты в табачном дыме, в процессе выкуривания в закрытом 
помещении, она способствует снижению количества легких 
ионов, ответственных за «индекс свежести». Вследовие по-
нижения этого параметра пассивный курильщик даже на 
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довольно больших расстояниях от активного курильщика 
подвергается значительному воздействию табачного дыма, 
т.к. в результате снижения «индекса свежести» косвенная 
токсичность резко возрастает.

Биологические исследования табачного дыма [13] не-
опровержимо показывают, что большинство генотоксичес-
ких и канцерогенных веществ находятся в твердой фазе 
табачного дыма в виде частиц. Вещества, содержащиеся 
в газообразной фазе табачного дыма, ответственны за по-
ражения дыхательных путей, приводящих к хроническим 
неспецифическим воспалительным заболеваниям верхних 
дыхательных путей и легких. Целый ряд компонентов газо-
образной фазы табачного дыма, в том числе и муравьиная 
кислота, обладают общетоксическим действием [14]. Серез-
ную угрозу здоровью человека, особенно детей и хрониче-
ски больных представляет так называемое «пассивное ку-
рение», т.е. пребывание в атмосфере, отравляемой активно 
курящими людьми [15].

Указанные вопросы приобретают особую значимость 
для лиц с постоянно высокой физической нагрузкой – виды 
спорта, требующие высокой легочной вентиляции. При дли-
тельном вдыхании муравьиная кислота способствует разви-
тию хронических воспалительных процессов, что приводит 
к необратимым изменениям легочной ткани.
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SUMMARY

THE LEVEL OF FORMIС ACID IN TOBACCO SMOKE

Zurabashvili D., Parulava G., Darsania T.

Ivane Javakhishvili Tbilisi State University; Georgian State 
Teaching University of Physical Education and Sport; Tbilisi 
State Medical University. Georgia

Evaluation of the level of contamination of environment by 
specific components of tobacco smoke (ambient and indoor lev-
el of Formic Acid) consider the volume and physico-chemical 
space parameters of the “passive smokers” location.

By method of gasliquid capillary chromatography the content 
of Formic acid in the air samples of Tobacco Smoke was re-
vealed. Investigations are carried on chromatograph PPE-Milli-
po-Waters (USA) provided with fireionized detector. Estimation 
of the corrected volume of holding is conducted with the help of 
integration Data Module Model 730. Temperature of the environ-
ment 18,0°C. The tobacco smoke volume was taked and analyzed 
from begining of the experiment (after the second enfale in 3 min, 
5 min and 10 minuts in the distance of 2, 4 and 6 m. from lighting 
cigarette. Our data shows that the level Formic Acid in the To-
bacco smoke samples taken an 3,0 min after beginning of the ex-
periment (distance 4) was practically the same as a distance 6 m.

After 10 min of exposition (same distance) the level of For-
mic Acid did not exceed tracing values. Due to airdynamic and 
physiochemical peculiarities Formic Acid has different rate of 
migration and cover different distance. The obtained data is very 
important from the point of ecological assessment of the envi-
ronment and individual sensitivity in the components of ambient 
and indoor tobacco smoke.

Keywords: tobacco-smoke, Formic Acid, chromatography.

РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ МУРАВЬИНОЙ КИСЛОТЫ В ТАБАЧНОМ 
ДЫМЕ

Зурабашвили Д.З., Парулава Г.К., Дарсания Т.Н. 

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили; Грузинский государственный учебный универси-
тет физического воспитания и спорта; Тбилисский госу-
дарственный медицинский университет, Грузия

Целью исследования явился количественный анализ 
уровня муравьиной кислоты в табачном дыме на расстоянии 
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2, 4 и 6 м от «активного» курильщика спустя 3, 5 и 10 минут 
после второй затяжки курительной машины при температу-
ре помещения 18°С.

Исследования проводились на 80 добровольцах, 48 (60%) 
мужчин и 32 (40%) женщины, средний возраст 25 лет.

Анализ осуществлен методом газожидкостной распреде-
лительной хроматографии на хроматографе "РРЕ-Millipor-
Waters"  (США). Капиллярная колонка 120 метров. Непод-
вижная жидкая фаза OV-101. Покрытие 5,0 микрон. Уровень 
муравьиной кислоты в табачном дыме спустя 3 мин. по-
сле второй затяжки наиболее высок на дистанции 4 и 6 
метров от горящей сигареты, спустя 10 мин на указанной 
дистанции не превышает "следовых величин". Безопас-

ного воздействия табачного дыма на окружающих ни при 
каком уровне практически не существует. На фоне вы-
соких температур минимальные компоненты табачного 
дыма проявляют способность необратимо реагировать с 
отдельными компонентами окружающей среды (процес-
сы фотосинтеза, пиролиза), создавая новые токсические 
соединения, не присутствующие в табачных изделиях.

Указанные вопросы приобретают особую значимость 
для лиц с постоянно высокой физической нагрузкой – виды 
спорта, требующие высокой легочной вентиляции. При дли-
тельном вдыхании муравьиная кислота способствует разви-
тию хронических воспалительных процессов, что приводит 
к необратимым изменениям легочной ткани.

reziume

WianWvelmJavas done Tamabqos kvamlSi

d. zurabaSvili, g. farulava, T. darsania 

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti; saqarTvelos fizikuri aRzrdisa 
da sportis saxelmwifo saswavlo universiteti; 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

Catarda kvleva Tambaqos kvamlSi WianWvelmJa-
vas raodenobrivi gansazRvris Taobaze, risTvisac 
gamoyenebuli iyo sigaretebi “astra”, “lagodexi”, 
“saqarTvelo”. dakvirvebebi Catarda mweveli da-
nadgaridan 2,  4  da 6 metris daSorebiT meore 
nafazidan yovel 3, 5 da 10 wT-Si.
SenobaSi oTaxis temperatura Seadgenda 18°C. ana-

lizi gakeTebulia gazuri qromatografiis meTo-
diT, qromatografze "PPE MILLIPOR-WATERS" (aSS). 
WianWvelmJavas done (ZiriTadisa da meoreulis 
jami) SedarebiT maRali iyo wyarodan 4  da 6 me-
tris daSorebiT meore nafazidan 3 wuTis Sem-
deg. gazomvebis mexuTe da meaTe wuTebze ki misi 
done ar aRemateboda "sakvlev sidideebs". zoga-
dad miRebuli azris Tanaxmad, Tambaqos kvamlis 

zemoqmedebis usafrTxoebis raime done faqto-
brivad ar arsebobs. pirolizuri da fotoqimi-
uri reaqciebis Sedegad Tambaqos kvamlSi xdeba 
axali struqturebis Seqmna, romlebic TavisTavad 
Tambaqos kvamlSi ar arsebobs, xasiaTdeba ufro 
meti toqsikurobiT da mutagenurobiT, vidre maTi 
prediqtorebi. 
gamovlenili faqtebi gansakuTrebul saSiSroe-

bas warmoadgenen im pirebisaTvis, romlebic in-
tensiurad arian dakavebuli sportis iseTi saxe-
obebiT, romelic saWiroebs filtvis gaZlierebul 
ventilacias. Tambaqos kvamliT xangrZlivad sunTq-
vis SemTxvevaSi SesaZlebelia qronikuli anTebiTi 
procesebis ganviTareba da sabolood filtvis 
qsovilis Seuqcevadi rRveva.

* * *

 
 


