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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА

Одним из самых значимых достижений в детcкой кардио-
хирургии стало появление и совершенствование операции 
артериального переключения (АП) при простой транспозиции 
магистральных артерий. Эта операция стала лучшим стан-
дартом при хирургическом лечении данной патологии. Как и 
любое хирургическое вмешательство, АП может иметь ряд 
осложнений в раннем и/или отдаленном послеоперационном 
периоде. Одним из осложнений является развитие стенозов 
коронарных артерий (КА) с различной степенью обструкции и 
протяженности, которые выявляются у 5-7% пациентов после 
АП по поводу транспозиции магистральных артерий (ТМА). 
Обструкции коронарного русла являются наиболее распро-
страненной причиной развития тяжелых осложнений и смерти 
[9,10]. Ишемия миокарда, развитие инфаркта миокарда и ле-
тального исхода наиболее часто встречаются в первые месяцы 
после операции АП [12]. 

Возникновение этого опасного осложнения связано с мно-
гими факторами, и, по данным некоторых исследований, в 
основе патогенеза лежит изменение анатомического и про-
странственного расположения коронарных и магистраль-
ных артерий [2,5,10]. Послеоперационные изменения, по 
мере роста детей, могут привести к компрессии коронарных 
артерий, перегибу или растяжению, как в области устьев, 
так и в дистальных сегментах коронарного русла [1].

Многие специалисты убеждены, что диагностировать 
ишемическую болезнь у этой группы пациентов следует по 
данным клинического осмотра: на основании жалоб и сим-
птомов, а также по данным электрокардиографии (ЭКГ), 
трансторакальной эхокардиографии (ЭХОКГ). Однако этого 
недостаточно для выявления непосредственных нарушений 
коронарного кровообращения и профилактики развития 
фатальных осложнений, таких как инфаркт миокарда, ге-
модинамически значимые нарушения ритма. Большинство 
кардиологов придерживается стратегии более углубленного 
клинико-инструментального обследования пациентов после 
операции АП и применяет более точные способы неинва-
зивной верификации диагноза: ЭКГ-синхронизированную 
мультиспиральную компьютерную томографию (МСКТ), 
магнитнорезонансную томографию (МРТ) с ангиографией 
или  сцинтиграфией миокарда, тесты с нагрузкой, фармако-
логические стресс-тесты [3,4]. Следует отметить, что МСКТ 
и МРТ обладают низкой чувствительностью для выявления 
коронарной недостаточности, но позволяют выявить про-
странственные нарушения анатомии сосудов, которые мо-
гут способствовать развитию ишемии миокарда. Золотым 
стандартом для оценки проходимости коронарных сосудов 
является селективная коронароангиография, которая по-
зволяет выявлять анатомические аномалии и стенозы КА, 
определить локализацию и оценить степень сужения, нали-
чие фиброзных изменений устьев КА, утолщения интимы, 
механического перегиба артерии, ее растяжения, внешней 

компрессии [3,7]. В нашем Центре таким пациентам чаще 
всего выполняется катетеризация сердца и ангиография ко-
ронарных артерий с целью оценки проходимости коронар-
ного русла. 

Задачей настоящего исследования явилось определение  
наиболее значимых предикторов развития коронарогенных 
осложнений и поиск математической модели прогнозирова-
ния вероятности развития этих осложнений у пациентов в 
отдаленном периоде после операции артериального пере-
ключения.

Цель исследования - разработать модель прогнозирова-
ния вероятности развития коронарогенных осложнений в 
отдаленном периоде после операции артериального пере-
ключения.

Материал и методы. Проведено одноцентровое ретро-
спективное когортное исследование результатов лечения 
248 пациентов с ТМА. Всем пациентам выполнена опера-
ция АП в клинике Национального медицинского исследо-
вательского центра сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. 
Бакулева. В исследование включены пациенты с ТМА и 
интактной межжелудочковой перегородкой (МЖП), ТМА 
дефектом межжелудочковой перегородки (ДМЖП), об-
струкцией выходного отдела правого или левого желудочка 
(ВОПЖ, ВОЛЖ), гипоплазией дуги аорты (ГДА), коаркта-
цией аорты (КоА). Средний возраст детей на момент выпол-
нения операции АП составил 29,9 (+/-3,5) дней. Пациентам 
с ТМА и интактной МЖП, которые поступали в возрасте 
старше 14 дней и имели низкую массу миокарда левого же-
лудочка, I этапом выполняли операцию суживания легочной 
артерии и создание шунта по Blalock-Tausssig, II этапом – 
операцию АП. Средний возраст пациентов, которым вы-
полнена операция в один этап, составил 13,4 (+/-2,4) дня. В 
группе детей, которым проводилась двухэтапная коррекция, 
средний возраст на момент радикальной коррекции соста-
вил 6,9 (+/-1,47) месяцев. Более детальная характеристика 
пациентов, которым выполнена операция в один этап, пред-
ставлена в таблице 1.

Динамическое наблюдение после выполненной операции 
АП проводилось спустя 1, 3, 6 и 12 месяцев, затем 1 раз в 
год. Обследование выполнялось по стандартной схеме. При 
подозрении на наличие коронарогенных осложнений для 
верификации стенокардии и определения функциональ-
ного класса недостаточности кровообращения выполняли 
стресс-ЭКГ с велоэргометрией, стресс-ЭХОКГ с велоэр-
гометрией. При выявлении признаков ишемии миоакарда 
и/или снижении толерантности к нагрузке, проводили се-
лективную ангиокоронарографию.

В исследовании учитывали факторы риска развития коро-
нарогенных осложнений, которые встречались в публикаци-
ях и являлись статистистически значимыми по результатам 
представленных работ. Мы разделили их на три группы: 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ КОРОНАРОГЕННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ АРТЕРИАЛЬНОГО ПЕРЕКЛЮЧЕНИЯ

Бокерия Л.А., Нефедова И.Е., Беришвили Д.О., Барышникова И.Ю.

Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева 
Минздрава России, Москва, Россия
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Таблица 1. Демографические и клинические характеристики исследуемых пациентов, 
которым выполняли операцию артериального переключения

Характеристика
Количество пациентов (n/%)

С суживанием ЛА Без суживания ЛА

Всего 13/5,2 235/94,8

Демографические характеристики:

средний возраст 6,9 (+/-1,47) мес. 13,4 (+/-2,4) дн.

мужской пол 9/3,6 163/65,7

женский пол 4/1,6 72/29

средний вес (кг) (мин./макс.) 6,7 (3,6/8,5) 3,5 (2,2/10)

Сопутствующие патологии и патологические состояния до операции:

Степень СН:
- I
- II
- III
- IV

0/0
0/0

11/5,2
0/0

0/0
222/89,9

2/4,8
0/0

Олиго-/анурия до операции 1/0,4 36/14,5

ФВ <50% 0/0 0/0

Лактат-ацидоз 3/1,2 178/71,8

АВ-десатурация >25% 3/1,2 36/14,4

Клинико-анатомические характеристики

ИВЛ до операции 1/0,4 26/10,5

Метод реимплантации коронарных артерий:
- trap-door

- “кнопочный”
2/0,8
11/5,2

84/33,9
151/60,9

Наличие ДМЖП 3/1,2 109/44

Диаметр ДМЖП (мм) 1,92 (+/-1,3) 2,33 (+/-2,1)

Обструкция выходного отдела ПЖ 0/0 7/2,8

Обструкция выходного отдела ЛЖ 9/3,6 55/22,2

КоА 1/0,4 1/0,4

ГДА 2/0,8 4/1,6

Осложнения в послеоперационном периоде:

Неврологические осложнения: 5/2 126/50,8

ОПочН 0/0 25/10,1

ОПечН 0/0 11/4,4

ОСН 6/2,4 59/23,8

Нарушения ритма и проводимости 2/0,8 72/29

Ишемия миокарда 2/0,8 33/13,3

Дилатация корня неоаорты 9/3,6 180/72,6

Недостаточность АК 9/3,6 195/78,6

Обструкция выходного отдела ПЖ, стенозы ЛА 6/2,4 67/27
примечания: CН – сердечная недостаточность, ФВ – фракция выброса, ИВЛ - искусственная вентиляция легких, 

ОПочН – острая почечная недостаточность, ОПечН – острая печеночная недостаточность, 
ОСН – острая сердечная недостаточность, ЖТ – желудочковая тахикардия, ФЖ – фибрилляция желудочков, 

АК - аортальный клапан, ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, ЛА - легочная артерия
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Таблица 2. Характеристика пациентов, которым выполнена коронарография

Тип ТМА Тип анатомии КА 
(Лейденская конвенция) 

Тип анатомии 
МА

Методика 
реимплантации КА

Уровень 
стеноза КА

Метод 
лечения

ТМА
ТМА+ДМЖП 
ТМА+ДМЖП 
ТМА+ВОЛЖ

ТМА+ГДА
ТМА+КоА

ТМА+ДМЖП 
ТМА+ДМЖП 
ТМА+ДМЖП
ТМА+ВОЛЖ
ТМА+ВОЛЖ
ТМА+ВОЛЖ

ТМА+ГДА
ТМА+ГДА
ТМА+ГДА

ТМА+ДМЖП 
ТМА+ДМЖП 
ТМА+ДМЖП 

1AD, Cx;2R
1AD; 2R, Cx
1R; 2AD,Cx
1R, AD; 2Cx
1AD; 2R,Cx
1R; 2AD,Cx
1R; 2AD,Cx
2R,AD,Cx

1AD, Cx;2R
1AD, Cx;2R
1AD, Cx;2R
2R,AD,Cx

1AD, Cx;2R
1AD, Cx;2R
1AD, Cx;2R
1AD, Cx;2R
1AD, Cx;2R
1AD, Cx;2R

D-ТМА
O-ТМА
L-ТМА

«side-by-side»
L-ТМА
L-ТМА
L-ТМА
D-ТМА
D-ТМА
D-ТМА
D-ТМА
D-ТМА
D-ТМА
D-ТМА
O-ТМА
O-ТМА
O-ТМА
O-ТМА

trap-door
«кнопочный»

trap-door
«кнопочный»

trap-door
trap-door
trap-door

«кнопочный»
«кнопочный»

trap-door
trap-door 

«кнопочный»
«кнопочный»
«кнопочный»
«кнопочный»

trap-door
«кнопочный»
«кнопочный»

ГНЗС
ГЗС
УС
ГЗС
МС 
МС
МС
МС
МС
МС
МС
ГЗС
УС
ГЗС 
ГЗС 
ГЗС

ГЗНС
ГЗНС

МТ
Ст

АКШ
МТ
Ст
МТ
МТ
Ст
МТ
МТ
МТ
МТ
Ст
МТ
МТ
Ст
МТ
МТ

примечания: ГЗС - гемодинамически значимые стенозы (>50%), ГЗНС - гемодинамически незначимые стенозы (<50%), 
МС - многососудистое поражение, УС - устьевые стенозы, АКШ – аорто-коронарное шунтирование, 

МТ - медикаментозная терапия, Ст - стентирование

1) демографические и дооперационные клинико-инстру-
ментальные характеристики: пол, возраст, вес, анатомия 
коронарных и магистральных артерий, наличие ДМЖП и 
его диаметр, проведение искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) до операции, наличие сердечной недостаточности, 
суживание легочной артерии, чрезкожная атриосептосто-
мия, применение простагландинов, уровень SaO2, SvO2, 
PaO2, PvO2 и артериовенозной десатурации, лактата и pH 
крови, темп диуреза до операции, эпизоды олиго-, анурии, 
фракция выброса левого желудочка.

2) интраоперационные: продолжительность искусствен-
ного кровообращения (ИК), интраоперационные осложне-
ния, длительность пережатия аорты, глубина гипотермии 
при проведении операции, методика реимплантации КА.

3) послеоперационные: применение экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО), длительная ИВЛ, острая 
почечная и печеночная недостаточность, пролонггирован-
ная стернотомия, дилятация корня аорты, недостаточность 
аортального клапана, эпизоды аритмий.

Статистическую обработку осуществляли с помощью 
программы SPSS для Windows. Для выявления статисти-
чески значимых факторов риска развития коронароген-
ных осложнений в отдаленном периоде после операции 
АП, определения степени влияния этих предикторов на 
исход (развитие осложнения) и разработки модели про-
гнозирования вероятности развития коронарогенных 
осложнений выполнен множественный логистический 
регрессионный анализ. Уровень статистической значимо-
сти составил p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В нашем исследовании 
коронарогенные осложнения в отдаленном периоде после 
операции АП выявлены у 35 (14,1%) пациентов. Сред-
ний возраст на момент диагностики осложнения соста-

вил 48,2 (+/-37,2) месяца. В первый год динамического 
наблюдения частота развития этого осложнения состави-
ла 20% (n=7), в течение последующих трех лет - 11,4% 
(n=4). При дальнейшем наблюдении стенозы КА разви-
лись еще у 2 пациентов (5,7%). Основной жалобой всех 
пациентов была давящая боль за грудиной с иррадиацией 
в левую половину грудной клетки, руку и/или часть шеи. 
По данным ЭхоКГ функция левого желудочка у всех па-
циентов была нормальной - ФВ 67% (+/-4,5). Пациентам с 
признаками стенокардии и прогрессированием сердечной 
недостаточности выполняли стресс-тесты. По данным 
стресс-ЭхоКГ гипокинезия левого желудочка выявлена 
в 18 (7,3%) случаях. Фракция выброса была снижена у 
этих пациентов на 17% (+/-2,4). Пациентам этой группы 
выполнена селективная коронарография для выявления 
уровня и степени обструкции КА. У 15 (6%) пациентов 
выявлены гемодинамически значимые стенозы коронар-
ных артерий, при этом поражение более чем в одном 
участке выявлено у 7 (2,8%) пациентов; 3 (1,2%) пациен-
та имели устьевые стенозы. В 3 (1,2%) случаях сужения 
коронарных артерий составили менее 50% и были гемо-
динамически незначимыми (таблица 2).

В результате однофакторного анализа (таблица 3) опреде-
лено, что на развитие коронарогенных осложнений влияли 
следующие факторы (p<0,05): тип анатомии коронарных 
артерий, магистральных артерий, диаметр ДМЖП, наличие 
сердечной недостаточности, применение ИВЛ до операции 
АП, длительность операции, искусственного кровообраще-
ния и пережатия аорты, применение ЭКМО в послеопера-
ционном периоде, длительной ИВЛ, острая почечная и пе-
ченочная недостаточность в послеоперационном периоде. 
Все остальные факторы риска не оказывали статистически 
значимого влияния на развитие этого осложнения.
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Таблица 3. Статистически значимые факторы риска по результату однофакторного анализа

Факторы риска коронарогенных осложнений Общее количество пациентов 
(%) /М (SD) Р1

35 (14,1) -
Демографические и клинико-инструментальные характеристики

Анатомия коронарный артерий 
-1AD, Cx;2R
-1R, AD; 2Cx
-1R; 2AD,Cx
-2R,AD,Cx

21 (8,5)
5 (2)

8 (3,2)
1 (0,4)

0,002
0,01
0,002
0,005

Анатомия магистральных артерий, случаев:
- (O-ТМА)
- (L-ТМА)

12 (4,8) 
4 (1,6) 

0,004
0,008

Диаметр ДМЖП, мм 1,75 (+/-2,2) 0,005
ИВЛ (до операции) 6 (2,4) 0,047
Сердечная недостаточность III ст. (до операции) 5 (2) 0,01
Продолжительность ИК, мин. 183,5 (+/-33,9) <0,001
Продолжительность операции, мин. 308 (+/-60,1) 0,002
Длительность пережатия аорты, мин. 68,8 (+/-19,2) <0,001
Применение ЭКМО (случаев) 7 (2,8) <0,001
Длительная ИВЛ 27 (10,9) <0,001
Острая почечная недостаточность (случаев) 12 (4,8) <0,001

Для выявления наиболее значимых предикторов, которые 
оказывают комплексное влияние на исследуемый исход и 
разработку модели прогнозирования вероятности разви-
тия коронарогенных осложнений, проведен множествен-
ный логистический регрессионный анализ. В результа-
те получена математическая модель прогнозирования 
риска развития коронарогенных осложнений (критерий 
Hosmer-Lemeshow χ2=3,264; df=8; p=0,917) у исследуемой 
группы пациентов, в которую включены 5 факторов: ко-
арктация аорты (Х1), продолжительность ИК (Х2), про-
должительность пережатия аорты (Х3), диаметр ДМЖП 
(Х4) и гипоплазия дуги аорты (Х5).

Уравнение множественной регрессии:
P(Y) = 1/(1+e–(–7.75+Х1×2.364+Х2×0.012+Х3×0,022+Х4×0,148-Х5×1.387)),
где P(Y) – вероятность возникновения коронарогенных 

осложнений, e – основание натурального логарифма (~2,72),
Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 – исследуемые признаки, включенные 

в модель прогнозирования. 
В результате выполнения операции АП риски изменения 

стереометрических характеристик коронарных артерий как 
в раннем, так и в отдаленном периодах являются одними 
из самых частых причин развития нарушений коронарной 
перфузии [5,12]. В настоящем исследовании исходная ана-
томия коронарных и магистральных артерий также оказы-
вает значительный вклад в развитие коронарогенных ос-
ложнений в отдаленном периоде. Тем не менее, сложность 
анатомии коронарных артерий не следует рассматривать как 
единственный значимый фактор развития их стенозов в от-
даленном периоде.  При проведении АП могут возникать 
необратимые изменения в структуре миокарда, обусловлен-
ные длительной коронарной аноксией на фоне продолжи-
тельного пережатия аорты, глубокого охлаждения пациен-
та; эти повреждения способны проявить себя как в раннем 
послеоперационном периоде, так и в отдаленные сроки по-
сле вмешательства. В частности, возможным клиническим 
проявлением указанных изменений могут быть, нарушения 

ритма сердца, обусловленные формированием эктопиче-
ских очагов желудочковой локализации (ре-энтри). 

Известно, что пациенты с тяжелыми стенозами коронар-
ных артерий могут не проявлять никаких симптомов и при-
знаков ишемии миокарда по данным инструментального 
исследования. Поэтому ограничение диагностики только 
неинвазивными способами исследований, по нашему мне-
нию, является ошибочным. Коронароангиография является 
наиболее предпочтительным методом, т.к. позволяет лучше 
оценить проходимость КА, сопровождается крайне незна-
чительным риском осложнений и предоставляет возмож-
ность выполнить одновременно, в случае необходимости, 
интервенционное лечение [13].

Другой причиной развития стенозов КА может быть про-
грессирующее проксимальное эксцентричное фиброцеллю-
лярное утолщение интимы [6]. Этот процесс еще недоста-
точно изучен. Возможно, сложность коронарной анатомии 
и необходимость реимплантации устьев КА могут быть 
причиной аномального потока в артериях, приводящего к 
увеличению механического воздействия на стенку сосуда и 
прогрессирующему проксимальному эксцентричному фи-
броцеллюлярному утолщению интимы [3,6]. 

В нашем исследовании одним из значимых предикторов раз-
вития исследуемого осложнения является наличие ДМЖП, что 
несомненно приводит к необходимости увеличения длитель-
ности ишемии миокарда (пережатия аорты) при выполнении 
этапа пластики дефекта, в связи с чем риск развития коронаро-
генных осложнений увеличивается. Кроме того, повышается 
риск развития недостаточности клапана неоаорты в результате 
возможного искажения геометрии выходного отдела левого 
желудочка при пластике ДМЖП, что может способствовать 
обкрадыванию коронарного кровотока, в зависимости от сте-
пени недостаточности клапана неоаорты.

Другим, не менее значимым фактором увеличения риска 
развития осложнений в послеоперационном периоде, яв-
ляется наличие обструкции системного кровотока в виде 
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гипоплазии дуги аорты и коарктации аорты [11]. Помимо 
риска отдаленных осложнений, по данным Serraf A. и его 
коллег, при наличии ДМЖП возрастает риск летального 
исхода в раннем послеоперационном периоде. Одной из 
причин увеличения рисков осложнений является не толь-
ко изменение пространственного взаимоотношения ма-
гистральных и коронарных артерий, но и необходимость 
выполнения пластики дуги аорты и/или протезирования 
резецированного участка аорты, что значимо пролонгирует 
время основного этапа операции. В нашем исследовании 
аномалии дуги аорты сопровождались значимым влияни-
ем на развитие осложнений в послеоперационном периоде. 
Так, например, коарктация аорты приводила к увеличению 
вероятности развития коронарогенных осложнений в 10,634 
раз (отношение шансов 10,634; p=0,049). 

В результате проведенного множественного статистиче-
ского анализа получена математическая модель прогнозиро-
вания вероятности развития коронарогенных осложнений в 
отдаленном периоде. Применяя эту модель можно выявить 
пациентов с высоким риском развития осложнений. Этих 
пациентов при динамическом наблюдении необходимо пре-
вентивно распределить в группу углубленного осмотра для 
предупреждения риска развития фатальных коронароген-
ных осложнений.

Выявленные предикторы определяют необходи-
мость коррекции кардиологической, хирургической, 
анестезиологической и перфузиологической тактики при 
лечении пациентов с такой патологией для снижения риска 
развития коронарогенных осложнений в отдаленном после-
операционном периоде: 

1. Уделять особое внимание на этапе выполнения арте-
риального переключения пространственному взаимора-
сположению коронарных артерий, а также магистральных 
артерий. На этапе динамического наблюдения, особенно у 
пациентов со сложной исходной анатомией коронарных и 
магистральных артерий, проводить дополнительные ин-
струментальные исследования: стресс-тесты (ЭКГ, ЭХОКГ), 
МСКТ сердца и магистральных сосудов с контрастировани-
ем, а также МРТ.

2. Учитывая корреляцию нарушений функции свертываю-
щей системы в результате применения препаратов простаглан-
динов и печеночной недостаточности целесообразно примене-
ние антиагрегантной терапии в периоперационном периоде у 
пациентов, которые не имеют указанных факторов риска; 

3. Не допускать выраженной гипоксии миокарда, которая 
может развиться в результате длительного пережатия аорты 
на интраоперационном этапе лечения и нарушения систоли-
ческой функции сердца в периоперационном периоде.

Выводы. Стратификация риска развития коронароген-
ных осложнений в отдаленном периоде после операции 
артериального переключения по данным проведенного ис-
следования определяется несколькими факторами: наличи-
ем у пациента коарктации аорты, гипоплазии дуги аорты, 
пережатия аорты (Х3), продолжительностью ИК и диаме-
тром ДМЖП.

В результате проведенного множественного логисти-
ческого анализа получена эффективная математическая 
модель прогнозирования вероятности развития коронаро-
генных осложнений в отдаленном периоде после операции 
артериального переключения, которая позволяет частично 
нивелировать риск развития этих осложнений путем прове-
дения углубленного обследования на каждом этапе динами-
ческого кардиологического наблюдения.
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SUMMARY

PROGNOSTICATING LONG-TERM CORONOGENIC 
COMPLICATIONS IN PATIENTS AFTER ARTERIAL 
SWITCH OPERATION

Bockeria L., Nefedova I., Berishvilli D., Baryshnikova I.

A.N Bakulev National Medical Reseach Center for Cardiovas-
cular Surgery, Ministry of Health of Russian Federation, Mos-
cowRussian Federation

The goal of the research was to elaborate a model for prognos-
ticating the probability of the development of long-term corono-
genic complications after the arterial switch operation.
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A single-center retrospective cohort study of the outcomes 
of treating 248 patients with TGA has been conducted. All the 
patients underwent an AS operation at the clinic of Bakulev Na-
tional Medical Research Center of Cardiovascular Surgery. The 
study covered patients who had had TGA with intact ventricu-
lar septum, TGA with ventricular septal defect (TGA-VSD), 
obstruction of the right or left ventricle outflow tract (RVOT, 
LVOT), aortic arch hypoplasia and aorta coarctation. The mean 
age at the moment of the AS operation was 29.9 (+/-3.5) days. 
The patients with TGA and intact VS who had been admitted at 
an age of more than 14 days underwent the pulmonary artery 
narrowing operation at the 1st stage and the AS operation at the 
2nd stage. Among the patients who underwent the operation in 
1 stage, the mean age was 13.4 (+/-2.4) days. The mean age was 
6.9 (+/-1.47) months at the moment of the radical correction in 
the group of the children who underwent the 2-staged correction 
(with narrowing the pulmonary artery).

Our study has discovered that 35 patients (14.1%) had long-
term coronogenic complications after the AS operation. When 
diagnosing the complication, the mean age was 48.2 (+/-37.2) 
months. During the first year of the dynamic observation, the 
frequency of development of this complication was 20% (7 peo-
ple) and it amounted to 11.4% (4 people) during the subsequent 
three years. When further observed, 2 more (5.7%) patients de-
veloped CA stenoses.

According to the data of the performed study, the stratifica-
tion of the long-term risk of coronogenic complications after the 
arterial switch operation is determined by several factors: the 
patient’s aortic coarctation, aortic arch hypoplasia, duration of 
the AC, cross-clamping the aorta and the VSD diameter.

Keywords: risk factors for coronary occlusion with TGA, 
risk factors for complications with TGA, long-term complica-
tions after arterial switch operation.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ КОРОНАРОГЕННЫХ ОС-
ЛОЖНЕНИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ У ПАЦИ-
ЕНТОВ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ АРТЕРИАЛЬНОГО ПЕ-
РЕКЛЮЧЕНИЯ

Бокерия Л.А., Нефедова И.Е., Беришвили Д.О., 
Барышникова И.Ю.

Национальный медицинский исследовательский центр сер-
дечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева Минздрава 
России, Москва, Россия

Цель исследования - разработать модель прогнозирова-
ния вероятности развития коронарогенных осложнений в 
отдаленном периоде после операции артериального пере-
ключения.

Проведено одноцентровое ретроспективное когортное 
исследование результатов лечения 248 пациентов с транс-
позицией магистральных артерий (ТМА). Всем пациентам 
выполнена операция артериального переключения (АП) в 
клинике Национального медицинского исследовательского 
центра сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева. В 
исследование вошли пациенты с ТМА с интактной межже-
лудочковой перегородкой, ТМА с дефектом межжелудочко-
вой перегородки (ДМЖП), обструкцией выходного отдела 
правого или левого желудочка (ВОПЖ, ВОЛЖ), гипоплази-
ей дуги аорты, коарктацией аорты. Средний возраст на мо-

мент выполнения операции АП составил 29,9 (+/-3,5) дней. 
Пациентам с ТМА и интактной МЖП, которые поступали 
в возрасте старше 14 дней и имели низкую массу миокарда 
ЛЖ, I этапом выполняли операцию суживания легочной ар-
терии и создание шунта по Blalock-Tausssig, 2 этапом – опе-
рацию АП. Средний возраст пациентов, которым выполнена 
операция в один этап, составил 13,4 (+/-2,4) дня. В группе 
детей, которым проводилась двухэтапная коррекция, сред-
ний возраст на момент радикальной коррекции составил 6,9 
(+/-1,47) месяцев.

Коронарогенные осложнения в отдаленном периоде по-
сле операции АП выявлены у 35 (14,1%) пациентов. Сред-
ний возраст на момент диагностики осложнения составил 
48,2 (+/-37,2) месяца. В первый год динамического наблю-
дения частота развития этого осложнения составила 20% 
(n=7), в течение последующих трех лет - 11,4% (n=4). При 
дальнейшем наблюдении стенозы коронарных артерий раз-
вились еще у 2 (5,7%) пациентов.

Стратификация риска развития коронарогенных осложне-
ний в отдаленном периоде после операции артериального 
переключения по данным проведенного исследования опре-
деляется несколькими факторами: наличием у пациента ко-
арктации аорты, гипоплазии дуги аорты, продолжительно-
стью искусственного кровообращения, пережатия аорты, а 
также диаметром ДМЖП.

reziume

Soreuli periodis koronaruli garTulebebis 
prognozi pacientebSi, romelTac Cautarda arte-
riuli gadarTvis operacia

l. bokeria, i. nefedova, d. beriSvili, 
i. bariSnikova

ruseTis federaciis jandacvis saministros fed-
eraluri saxelmwifo sabiujeto dawesebuleba 
„a. bakulevis sax. gul-sisxlZarRvTa qirurgiis 
erovnuli samedicino-kvleviTi centri“, moskovi, 
ruseTis federacia

kvlevis mizani - arteriuli gadarTvis opera-
ciis Semdeg periodSi Soreuli koronaruli 
garTulebebis ganviTarebis albaTobis prog-
nozirebis modelis damuSaveba.    
Catarda erTcenrtiani retrospeqtuli ko-

hortuli kvleva magistraluri arteriebis 
transpoziciis (mat) mqone 248 pacientis mkurnalo-
bis Sedegebze. yvela pacients „a. bakulevis sax. 
gul-sisxlZarRvTa qirurgiis erovnuli samedi-
cino-kvleviTi centris“ klinikaSi Cautarda ar-
teriuli gadarTvis (ag) operacia. gamokvleulia 
pacientebi magistraluri arteriebis transpozi-
ciiT da intaqturi parkuWTaSua Zgidis defeqtiT, 
magistraluri arteriebis transpoziciiT parku-
WTaSua Zgidis defeqtiT, marjvena an marcxena 
parkuWis gamavali traqtis obstruqciiT, aortis 
rkalis hipoplaziiT, aortis koarqtaciiT. opera-
ciis Sesrulebis momentSi pacientTa saSualo 
asaki Seadgenda 29,9 (+/-3,5) dRes. magistraluri 
arteriebis transpoziciis mqone pacientebs in-
taqturi parkuWTaSua Zgidis defeqtiT, romle-
bic klinikaSi Semovidnen 14  dReze ufros asakSi 
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hqondaT marcxena parkuWis dabali masa, I  etapad 
CautardaT modificirebuli Blalock-Taussig Suntis 
da filtvis arteriis Seviwroebis operacia, II  
etapad arteriuli gadarTva. pacientebis saSua-
lo asaki, romelTac operacia erT etapad Cautar-
da,  Seadgenda 13,4  (+/- 2,4) dRes. bavSvTa jufSi, 
romelTac operacia or etapad CautardaT, radi-
kaluri koreqciis momentisTvis saSualo asaki 
Seadgenda 6,9 (+/-1,47) Tves. 
Cvens gamokvlevaSi, arteriuli gadarTvis ope-

raciis Semdgom Soreuli periodis koronaruli 
garTulebebi gamovlinda 35 (14,1%) SemTxvevaSi.  
garTulebis diagnostikis dros pacientTa sa-
Sualo asaki Seadgenda 48,2 (+/-37,2) Tves. dinami-

uri dakvirvebis pirvel wels garTulebis gan-
viTarebis sixSirem Seadgina 20% (n=7), Semdegi 
sami wlis ganmavlobaSi - 11,4% (n=4). Semdgomi 
dakvirvebebisas koronaruli arteriebis stenozi 
ganuviTarda kidev 2 (5,7%) pacients.  
kvlevis Sedegebis mixedviT arteriuli ga-

darTvis qirurgiuli operaciis Semdeg grZel-
vadian periodSi koronaruli garTulebebis gan-
viTarebis riskis stratifikacia ganisazRvreba 
ramdenime faqtoriT: aortis koarqtaciis an/da 
aortis rkalis hipoplaziis arseboba an ar arse-
boba; xelovnuri sisxlismimoqcevisa da aortis 
gadaWeris xangrZlivoba; parkuWTaSorisi Zgidis 
defeqtis diametri.  

ОСОБЕННОСТИ ДИНАМИКИ МОЗГОВОГО КРОВОТОКА ПРИ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

Колесников В.Г., Лоскутов О.А., Дружина А.Н., Маруняк С.Р., Тодуров Б.М.

Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев; 
Институт сердца Министерства здравоохранения Украины, Киев, Украина

Неврологические осложнения по сей день являются одной 
из основных причин послеоперационной заболеваемости и 
смертности кардиохирургических пациентов. Согласно дан-
ным Американского кардиологического колледжа и Амери-
канской кардиологической ассоциации, все неврологические 
осложнения делятся на 2 типа [13]. К неврологическим ослож-
нениям I типа относится смерть мозга, нефатальный инсульт и 
транзиторная ишемическая атака; делирии и послеоперацион-
ные когнитивные дисфункции (ПОКД) относятся к неврологи-
ческим осложнениям II типа.

По данным большинства исследований, ПОКД считаются 
наиболее частыми неврологическими осложнениями, воз-
никающими после кардиохирургических операций [8,3]. По 
продолжительности данные нарушения делятся на кратко-
срочные и долгосрочные. Краткосрочной считается ПОКД, 
исчезающая полностью в течение 6 месяцев после опера-
ции. Данный тип нарушений обычно встречается у 20-50% 
пациентов, которым проводится кардиохирургическое вме-
шательство. Долгосрочной ПОКД принято счетать нару-
шение когнитивных функций продолжительностью более 
6 недель, причем диагностируется она у 10-30% кардиохи-
рургических пациентов [2].

Одним из основных факторов развития ПОКД считается 
возраст пациентов, причем в многочисленных исследованиях 
установлена прочная взаимосвязь между возрастом и ПОКД 
[7,14]. Высокие показатели заболеваемости среди пожилых 
пациентов могут быть связаны с изменениями сосудистой си-
стемы и ауторегуляции мозгового кровотока. Возраст также 
является фактором риска развития цереброваскулярных забо-
леваний, способствующих развитию ПОКД, таких как атеро-
склероз и артериальная гипертензия [5].

Старение и хроническая гипертензия приводят к дисфунк-
ции гладких мышц сосудов, эндотелиоцитов и нейроваску-
лярных связей, что, в свою очередь, ведет к нарушению мио-
генного ответа и мозговой ауторегуляции, вследствие чего 

уменьшается защита церебральных артериол от повышенно-
го артериального давления при гипертензии [11]. Нарушения 
мозговой ауторегуляции повышает проницаемость гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ), в следствие чего циркулиру-
ющие воспалительные факторы проникают в мозг и активи-
руют глию, способствуя развитию когнитивного дефицита [6].

Целью исследования явилось определить особенности 
мозгового кровотока у пациентов с артериальной гипертен-
зией во время кардиохирургических вмешательств.

Материал и методы. В исследование были включены 
128 больных ишемической болезнью сердца (ИБС), кото-
рым на базе ГУ «Институт сердца МОЗ Украины» выпол-
нялось аортокоронарное шунтирование с наложением 2-3 
коронаро-аортальных анастомозов в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК). Средний возраст пациентов со-
ставил 62,1±4,8 лет. Среди них мужчин 96 (75,0%), женщин 
- 32 (25,0%). С целью оценки особенностей мозгового кро-
вотока в зависимости от наличия артериальной гипертензии 
(АГ) пациентов разделили на 2 группы: I группа –пациенты 
с АГ (n=83) и II группа –пациенты без АГ (n=45). Характе-
ристика данных групп приведена в таблице 1.

Группы исследования были относительно однородными, 
за исключением частоты инфаркта миокарда в анамнезе.

Все пациенты прооперированы в условиях общей анесте-
зии на основе севофлурана (1,5-2 МАК). Вводный наркоз 
проводился пропофолом (2-2,5 мг/кг) и фентанилом (2 мкг/кг). 
Миорелаксация обеспечивалась ардуаном из расчета 0,1 мг/
кг. В дальнейше, на протяжении всей операции аналгезия 
поддерживалась средней дозой фентанила 21,5±3,4 мкг/кг.

Искусственная вентиляция легких у обследованных 
пациентов проводилась воздушно-кислородной смесью 
с FiO2 50% в режиме нормовентиляции под контролем га-
зового состава крови (среднее значение рСО2 артериальной 
крови составило 35,5±4,2 мм рт.ст.).

Искусственное кровообращение осуществлялось на аппа-
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рате System 1 (Terumo, США) с использованием одноразо-
вых мембранных оксигенаторов Affinity (Medtronic, США) 
в условиях умеренной гипотермии (32°С). Подключение 
аппарата ИК и перфузия до искусственной фибрилляции 
сердца проводилась в ламинарном режиме с последующим 
переходом в пульсирующий режим аппарата ИК, сердечный 
индекс поддерживался на уровне 2,4-2,5 л/мин./м². Во вре-
мя ИК использовалась нормоволемическая гемодилюция 
со средним уровнем гематокрита 26,5±3,2% и гемоглобина 
87,5±5,2 г/л. свертывание крови оценивали по времени ак-
тивированного свертывания, поддерживая его в пределах 
500-600 с.

Всем пациентам проводилась интраоперационная оценка 
глубины анестезии, которую определяли с помощью мони-
тора VISTA (Aspect Medical System Inc, США). При этом 
электроэнцефалограмму регистрировали в лобных отведе-
ниях по схеме, рекомендованной фирмой разработчиком, с 
последующим расчетом биспектрального индекса (BIS).

Для регистрации количественных параметров мозгово-
го кровообращения в бассейне средней мозговой артерии 
(СМА) пациентам проводилась транскраниальная допплеро-
графия (ТКДГ) ультразвуковым аппаратом «Ангиодин-2К» 
(«Биос», Россия) с помощью специального шлема с мони-
торными датчиками частотой 2МГц. Измерения проводили 
транстемпоральным доступом по стандартной методике [1]. 
Показатели мозгового кровотока определялись в разные пе-
риоды анестезиологического обеспечения: во время индук-
ции, при интубации и при поддержке анестезии.

Для оценки когнитивных нарушений у всех пациентов за 
2-3 дня до операции и на 6 день после оперативного вме-

шательства проводилось нейропсихологическое тестирова-
ние. С этой целью использовались 4 общепринятых теста: 
MMSE-тест, FAB-тест, тест рисования часов и SAGE-тест.

Полученные результаты статистически оценивали по 
t-критерию Стьюдента и критeриям T и U - Вилкoкcoнa. Дан-
ные представлены в виде среднего арифметического (М) по 
результатам каждого исследования ± стандартное отклонение 
(m). Достоверными считались различия при р<0,05 (95,5%). 
Кoрреляционный aнaлиз полученых рeзультaтов проводили с 
пoмoщью кoмпьютeрнoй прoгрaмы «Statistica v.6»

Результаты и их обсуждение. Изменения параметров 
мозгового кровотока в СМА у пациентов с АГ во время ин-
дукции представлены в таблице 2.

По данным исследования у пациентов обеих групп во 
время индукции наблюдалось достоверное снижение 
скорости мозгового кровотока в СМА, в частности уста-
новлено достоверное снижение систолической скорости 
мозгового кровотока (р=0,033) в сравнении с исходным 
уровнем в первой на 48,65% (р=0,033) и второй на 32,03% 
(р=0,035) группах.

Аналогичная динамика прослеживалась в отношении 
диастолической и средней скорости мозгового кровотока. 
Так, у пациентов первой группы наблюдалось достоверное 
снижение диастолической и средней скорости кровотока в 
СМА во время индукции на 37,56% (р=0,031) и на 43,99% 
(р=0,028), соответственно. Похожие результаты выявле-
ны и среди пациентов второй группы, в которой на 33,11% 
(р=0,031) и на 33.12% (р=0,041) достоверно снижались диа-
столическая и средняя скорости мозгового кровотока, соот-
ветственно, в сравнении с исходными значениями.

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп пациетов
Показатель I группа (n=83) II группа (n=45) Р

Пол
Муж., n (%)
Жен., n (%)

63 (75,9%)
20 (24,1%)

33 (73,3%)
12 (26,7%)

0,331

Возраст, лет, М±m 62,4 ± 5,2 61,2 ± 5,89 0,632
МТ, кг, М±m 82,9 ± 21,4 84,7± 22,9 0,411

Среднее кол-во анастомозов, М±m 2,5 ± 0,4 2,2±0,5 0,852
ИМ в анамнезе, n (%) 27 (32,5%) 8 (17,8%) 0,002*

ФК NYHА
I, n (%)
II, n (%)
III, n (%)

0 (0,0%)
33 (39,7%)
50 (60,3%)

0 (0,0%)
21 (46,7%)
24 (53,3%)

0,417

примечание: МТ – масса тела ИМ – инфаркт миокарда ФК – функциональный класс

Таблица 2. Показатели мозгового кровотока в бассейне СМА у пациентов исследуемых групп во время индукции

Показатели
I группа (n=83) II группа (n=45)

Исходные 
данные Индукция Исходные данные Индукция

Систолическая скорость, см/c, M±sd 89,40±5,20 45,91±8,72* 95,80±5,10 65,12±4,53*
Диастолическая скорость, см/c, M±sd 41,80±2,70 26,10±2,01* 45,20±3,40 30,23±3,02*
Середняя скорость, см/c, M±sd 56,66±5,06 31,73±3,1* 61,07±5,02 40,84±4,41*
Индекс резистивности, M±sd 0,53±0,03 0,43±0,02 0,53±0,05 0,54±0,04
Индекс пульсативности, M±sd 0,84±0,09 0,63±0,11* 0,83±0,15 0,85±0,14
S/D, M±sd 2,14±0,27 1,76±0,12 1.28±0.34 2,15±0,35

* - р<0,05 – достоверность разницы показателей в сравнении с исходным уровнем
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Что касается индекса резистивности, который отражает 
сопротивление кровотока дистальнее места измерения, то 
достоверная разница его изменения в обеих группах иссле-
дования в сравнении с исходным уровнем не установлена.

Оценка индекса пульсативности, отражающего эластиче-
ские свойства сосудов, проксимальнее участка локализации 
выявила, что у пациентов первой группы наблюдалось до-
стоверное его снижение на 25,00% (р=0,047) в сравнении с 
исходным уровнем. Достоверных изменений этого индекса 
в группе пациентов без АГ не наблюдалось.

Кроме индекса пульсативности, об эластичности артерии 
может свидетельствовать и определение систоло-диастоли-
ческого соотношения. Однако в результате проведенного 
исследования достоверных изменений в сравнении с исход-
ным уровнем в группах не установлено.

На этапе интубации вследствие активации прессорных 
реакций наблюдалось достоверное увеличение скорости 
мозгового кровотока в сравнении с периодом индукции, од-
нако его значение не было статистически значимым в срав-
нении с исходным уровнем: в первой группе наблюдалось 
достоверное увеличение систолической скорости кровотока 
в 39,10% (р=0,033) и диастолической скорости кровотока в 
23,26% (р=0,046), соответственно, в сравнении с периодом 
индукции. С ростом данных показателей наблюдалась до-
стоверная положительная динамика средней скорости моз-
гового кровотока, которая у пациентов первой группы ока-
зывалась на 43,68% выше результатов во время индукции 
(таблица 3).

У пациентов без АГ также отмечалась положительная ди-
намика скорости мозгового кровотока, что проявлялось тен-
денцией к росту систолической, диастолической и средней 
скорости мозгового кровотока в СМА, однако без достовер-
ных изменений.

По индексу резистивности обнаружена достоверная раз-
ница изменения данного показателя у пациентов первой 
группы на 32,56% (р=0,032) в сравнении с результатами во 
время индукции. В случае индекса пульсативности выявле-

на аналогичная динамика, в частности достоверно установ-
лен его рост на 50,79% (р=0,028) в сравнении с уровнем при 
индукции. Данные изменения подтверждаются динамикой 
систоло-диастолического соотношения, которое достоверно 
увеличилось на 32,95% (р=0,029) в сравнении с его значени-
ем при индукции.

У пациентов второй группы наблюдалась тенденция к росту 
как диастолической, так и средней скорости мозгового крово-
тока в сравнении с их значениями при индукции. При анализе 
других показателей мозгового кровообращения у пациентов 
без АГ достоверная разница не выявлена (таблица 3).

В период поддержания анестезии у пациентов с АГ наблю-
далось достоверное снижение скорости мозгового кровотока. 
Так, в первой группе было зафиксировано достоверное сниже-
ние систолической скорости мозгового кровотока на 34,31% 
(р=0,037), в сравнении с исходным значением (таблица 4).

Аналогично, в данной группе достоверно снижалась и 
диастолическая скорость мозгового кровотока на 32,85% 
(р=0,034) в сравнении с исходным значением. Что касает-
ся средней скорости мозгового кровотока, наблюдалось ее 
падение на 34,19% (р=0,035) в сравнении с предоперацион-
ным периодом. Несмотря на существенные изменения ско-
рости мозгового кровообращения, достоверной разницы в 
сравнении с исходным уровнем индексов резистивности и 
пульсативности, как и систоло-диастолического отношения 
у пациентов данной группы не наблюдалось.

У пациентов без АГ в период поддержания анестезии 
систолическая скорость мозгового кровотока снижалась на 
24,68% (р=0,041), диастолическая скорость мозгового кро-
вотока – на 26,22% (р=0,040), средняя скорость мозгового 
кровотока – на 24,33% (р=0,043) в сравнении с исходным 
уровнем. Достоверной разницы в других показателях для 
пациентов второй группы не выявлено (таблица 4).

Как видно из рис. 1, у пациентов с АГ проведение опе-
ративного вмешательства характеризуется резкими изме-
нениями средней скорости мозгового кровотока, что может 
являться одной из причин развития послеоперационных 

Таблица 3. Показатели мозгового кровотока в СМА у пациентов исследуемых групп во время интубации

Показатели
I группа (n=83) II группа (n=45)

Исходные данные Интубация Исходные данные Интубация

Систолическая скорость, см/c, M±sd 89,40±5,20 75,43±8,22 95,80±5,10 83,12±4,53
Диастолическая скорость, см/c, M±sd 41,80±2,70 32,17±2,01 45,20±3,40 37,28±3,43
Средняя скорость, см/c, M±sd 56,66±5,06 45,59±3,16 61,07±5,02 51,56±4,49
Индекс резистивности, M±sd 0,53±0,03 0,57±0,07 0,53±0,05 0,55±0,09
Индекс пульсативности, M±sd 0,84±0,09 0,95±0,21 0,83±0,15 0,89±0,13
S/D, M±sd 2,14±0,27 2,34±0,44 1,28±0.34 2,23±0,35

Таблица 4. Показатели мозгового кровотока в СМА у пациентов исследуемых групп во время основного этапа

Показатели
I группа (n=83) II группа (n=45)

Исходные данные Основной этап Исходные данные Основной етап

Систолическая скорость, см/c, ±sd 89,40±5,20 58,73±7,21* 95,80±5,10 72,15±4,41*
Диастолическая скорость, см/c, M±sd 41,80±2,70 28,07±3,43* 45,20±3,40 33,35±3,49*
Средняя скорость, см/c, M±sd 56,66±5,06 37,29±4,51* 61,07±5,02 46,21±4,41*
Индекс резистивности, M±sd 0,53±0,03 0,52±0,08 0,53±0,05 0,54±0,05
Индекс пульсативности, M±sd 0,84±0,09 0,82±0,09 0,83±0,15 0,84±0,12
S/D, M±sd 2,14±0,27 2,09±0,19 1,28±0.34 2,23±0,35

* - р<0,05 – достоверность разницы показателей по сравнению с исходным уровнем
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проведении оперативных вмешательств, определение толь-
ко уровня среднего артериального давления не позволяет 
полноценно оценить мозговой кровоток. Учитывая вышеиз-
ложенное, мы рекомендуем проведение интраоперационно-
го мониторинга мозгового кровотока всем пациентам с АГ 
для предупреждения развития когнитивных дисфункций.

Результаты нейропсихологических тестов пациентов с 
АГ до и после оперативного вмешательства приведены в 
таблице 5.

Согласно результатам нейропсихологических тестов, у 
пациентов первой группы наблюдалось достоверное сни-
жение результатов ММSE-теста (р=0,046) и SAGE-теста 
(р=0,041) в сравнении с исходными значениями. Следует 
отметить, что у пациентов второй группы никакой достовер-
ной разницы по результатам всех четырех тестов не наблю-
далось. По данным ММSE-теста, среди пациентов первой 
группы развитие ПОКД различной степени выраженности 
отмечено у 55 (66,23%) пациентов, а у пациентов второй 
группы – только у 17 (37,78%) больных.

Результаты проведенного исследования подтверждаются 
множеством работ, изучающих изменения мозговой авто-
регуляции во время кардиохирургических вмешательств 
с искусственным кровообращением. Скорость мозгового 
кровотока поддерживается путем авторегуляции, за счет чего 
обеспечивается стабильное снабжение оксигенированной кро-
ви для удовлетворения метаболических потребностей. По дан-
ным Murcin JM и соавт. [9], при кардиохирургических вмеша-
тельствах с использованием искусственного кровообращения 
наблюдалась резкая дисрегуляция мозгового кровотока, что 
является значимым фактором развития ПОКД.

О нарушении мозговой регуляции и, соответственно, 
мозгового кровотока при кардиохирургических вмешатель-
ствах также сообщается в работах Ono M. и соавт. [10]. Так, 
среди 234 кардиохирургических больных нарушения цере-
бральной ауторегуляции при искусственном кровообраще-
нии выявлены у 20% пациентов. В дальнейшем в исследова-
нии за счет многовариантного анализа продемонстрирована 
значительная корреляция между нарушением мозгового 
кровотока во время искусственного кровообращения и пе-
риоперациоонным инсультом: в 6 (12,8%) из 47 больных с 
нарушением мозгового кровотока в сравнении с 5 (2,7%) из 
187, у которых мозговой кровоток был в пределах нормы. 
Следует отметить, что данное исследование проводилось на 
пациентах без сопутствующих заболеваний, в том числе без 

когнитивных нарушений.

Рис. 1. Изменения среднего АД у пациентов исследуемых 
групп на различных этапах исследования (% от исходного 
уровня)

Интересен также тот факт, что при корреляционном ана-
лизе связи между средним артериальным давлением и сред-
ней скоростью мозгового кровотока в СМА во время опера-
тивного лечения у пациентов с АГ обнаружена достоверная, 
слабой силы, корреляционная связь (r=0,099, р=0,004) (рис. 1).

Рис. 2. Корреляционная зависимость между уровнем 
АДср и средней скоростью мозгового кровотока в СМА 
(r=0,099)

Согласно полученным результатам корреляции АДср и 
средней скорости мозгового кровотока у пациетов с АГ при 

Таблица 5. Результаты нейропсихологических тестов пациентов 
до и после оперативного вмешательства, Me (Q25;Q75)

Группы Нейропсихологические тесты До операции На 6 день после 
АКШ

W*, p в 
сравнении до 

операции

I группа (n=83)

MMSE 28 (28;29) 27 (26;28) 10, р=0,046

FAB 17 (16;17) 16 (15;16) 10, р=0,063
Тест рисования часов 9 (9;9) 9 (8;9) 10, р=0,059

Тест SAGE 19 (17;20) 18 (17;19) 15, р=0.041

II группа (n=45)

MMSE 29 (29;30) 29 (29;29) 3, р=0,157

FAB 18 (16;18) 18 (16;17) 10, р=0,059

Тест рисования часов 10 (9;10) 9 (9;9) 6, р=0,102

Тест SAGE 21 (21;22) 21 (21;21) 6, р=0,102
*W - сумма рангов Вилкоксона
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артериальной гипертензии, что может быть причиной от-
носительно низкой частоты развития нарушения мозгового 
кровотока во время искусственного кровообращения.

Необходимо отметить, что нарушения мозговой авторе-
гуляции уменьшает толерантность мозга к низкому и вы-
сокому среднему артериальному давлению с повышенным 
риском как недостаточного, так и избыточного кровоснаб-
жения головного мозга, что в нашем исследовании харак-
теризовалось низким достоверным значением коэффициен-
та корреляции между средним артериальным давлением и 
скоростью мозгового кровотока. Easley R.B. и соавторами 
[4] среди 109 пациентов, которым проводили кардиохи-
рургические вмешательства в условиях искусственного 
кровообращения, обнаружена умеренной силы достовер-
ная корреляционная связь между средним артериальным 
давлением и скоростью мозгового кровотока (r=0.5915; 
P=0.0001). Разница в показателях, по всей вероятности, 
обусловлена различными критериями выбора пациентов 
для исследования (возраст, наличие сопутствующей арте-
риальной гипертензии).

Что касается частоты развития ПОКД после АКШ, то ре-
зультаты в контрольной группе пациентов без АГ согласу-
ются с аналогичными работами. Так, по данным Selnes O. 
и соавт. [12], у 20-46% пациентов после проведения АКШ 
в условиях искусственного кровообращения развиваются 
различной степени выраженности ПОКД в раннем после-
операционном периоде. Что касается данных настоящего 
исследования, показатели частоты ПОКД у пациентов с АГ 
после проведения АКШ в условиях искусственного крово-
обращения были достоверно выше среднестатистических 
данных развития ПОКД у пациентов без АГ.

Выводы.
1. Проведение аортокоронарного шунтирования в услови-

ях искусственного кровообращения характеризовалось су-
щественным снижением скорости мозгового кровотока как 
у пациентов с АГ, так и без АГ, причем глубокие нарушения 
выявлены во время индукции.

2. У пациентов с АГ проведение оперативного вмеша-
тельства сопровождалось резкими изменениями средней 
скорости мозгового кровотока в отличие от пациентов без 
АГ, что может являться одной из причин развития послео-
перационных когнитивных дисфункций.

3. Корреляционный анализ между средним артериальным 
давлением и средней скоростью мозгового кровотока в СМА 
у пациентов с АГ выявил достоверную, слабой силы, корреля-
ционную связь (r=0,099, р=0,004). Таким образом, при прове-
дении оперативных вмешательств определение только уровня 
среднего артериального давления не позволяет полноценно 
оценить мозговой кровоток у пациентов с АГ.

4. У пациентов первой группы наблюдалось достоверное 
снижение результатов ММSE- (р=0,046) и SAGE-тестов 
(р=0,041) в сравнении с исходными значениями, тогда как у 
пациентов второй группы достоверных изменений данных 
тестов не обнаружено.
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SUMMARY

FEATURES OF CEREBRAL BLOOD FLOW DYNAMICS 
IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION DUR-
ING CARDIAC SURGERY

Kolesnykov V., Loskutov O. Druzhyna O., Maruniak S., 
Todurov B.

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduated Educa-
tion, Kyiv; 2Institute of Heart of Ministry of Health of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine 

Cognitive dysfunctions (CD) is the most common postopera-
tive neurological complication in cardiac surgery, which is de-
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tected in 30%-65% of patients within 1 month after myocardial 
revascularization and 20%-40% of the examined, during the 
next five postoperative months. This problem is especially rel-
evant for patients with arterial hypertension (AH).

Goal - to study of the correlation relationship between the 
mean arterial pressure (MAP) and the velocity of blood flow in 
the middle cerebral artery (MCA) in patients with AH during 
coronary artery bypass grafting (CABG) with cardiopulmonary 
bypass (CPB).

The study included 128 patients with coronary artery disease, 
which was performed by the CABG with CPB. The average age 
– 62.1±4.8 years. All subjects were divided into 2 groups: 1-st 
group – 83 patients with AH (II-III degree); 2-nd group – 45 
patients without AH. Patients were operated under sevoflurane-
based endotracheal anesthesia. Registration of cerebral blood 
flow was carried out by the method of transcranial doplerog-
raphy. For neuropsychological testing MMSE-test, FAB-test, 
clock drawing test and SAGE-test were used.

Reduced blood flow in the MCA in patients of both groups 
was observed at the following stages: induction into anesthe-
sia (by 46.7 ± 2.5% relative to the initial value, p=0.0139), the 
onset of hypothermia during CPB (64.2±3, 9% of the initial 
value, p=0.0024). There was no significant difference in the lev-
els of the average blood flow velocity in the MCA during the 
non-pulsative and pulsative CPB modes (p=0.758). Correlation 
analysis of the assoсiation between MAP and average velocity 
of cerebral blood flow in MCA in patients with AH revealed 
a significant correlation weak strength (r=0.099, p=0.004). Ac-
cording to the results of the neuropsychological tests, on the 6-th 
day after the operation, in patients of 1-st group, there was a 
significant decrease in the results of the MMSE test (p=0.046) 
and the SAGE test (p 0.041) compared to the baseline values. 
Patients in 2-nd group had no significant difference in the results 
of all four tests.

Determination of the level of MAP does not allow to fully and 
properly evaluate the cerebral blood flow. In view of this, we 
recommend intraoperative monitoring of cerebral blood flow to 
prevent the development of CD for all patients with AH.

Keywords: cardiopulmonary bypass; cerebral blood flow; 
cognitive dysfunctions; coronary artery bypass grafting. 

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ДИНАМИКИ МОЗГОВОГО КРО-
ВОТОКА ПРИ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ ВМЕША-
ТЕЛЬСТВАХ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

Колесников В.Г., Лоскутов О.А., Дружина А.Н., 
Маруняк С.Р., Тодуров Б.М.

Национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика, Киев; Институт сердца Мини-
стерства здравоохранения Украины, Киев, Украина

Когнитивные дисфункции (КД) являются наиболее рас-
пространенными послеоперационными неврологическими 
осложнениями в кардиохирургии, которые выявляются у 
30-65% пациентов в течение 1 месяца после реваскуляриза-
ции миокарда и у 20%-40% обследованных в течение после-
дующих пяти послеоперационных месяцев. Данная пробле-
матика особенно актуальна для пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ).

Цель исследования - определение корреляционной вза-
имосвязи между показателями среднего артериального 
давления и скоростными величинами кровотока в бассей-
не средней мозговой артерии у пациентов с артериальной 
гипертензией при выполнении операции аортокоронарного 
шунтирования в условиях искусственного кровообращения 
и влияния артериальной гипертензии на развитие послеопе-
рационных когнитивных дисфункций.

В исследование включено 128 пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца, которым выполнялось аортокоро-
нарное шунтирование (АКШ) в условиях искусствен-
ного крово-обращения (ИК). Средний возраст – 62,1±4,8 
лет. Исследуемые с наличием АГ разделены на 2 группы: I 
группа – 83 пациента с АГ II-III ст.; II группа – 45 пациентов 
без АГ. Пациентов оперировали в условиях эндотрахеаль-
ного наркоза на основе севофлурана. Регистрация мозгового 
кровообращения проводилась методом транскраниальной 
допплерографии. Для нейропсихологического тестирова-
ния использовался MMSE-тест, FAB-тест, тест рисования 
часов и SAGE-тест.

Снижение скорости кровотока в средней мозговой арте-
рии (СМА) у пациентов обеих групп наблюдалось на эта-
пах: индукции при анестезии (на 46,7±2,5% от исходной 
величины, р=0,0139), начала гипотермии во время ИК (на 
64,2±3,9% от исходной величины, р=0,0024). Достоверной 
разницы в показателях средней линейной скорости кровото-
ка в бассейне СМА при ламинарном и пульсирующем режи-
мах ИК не наблюдалось (р=0,758). Корреляционный анализ 
выявил достоверную, слабой силы, взаимосвязь между по-
казателями среднего артериального давления (АДср) и сред-
ней скоростью мозгового кровотока в СМА у пациентов с 
АГ (r=0,099, р=0,004).

Согласно результатам нейропсихологических тестов, на 
6 день после операции у пациентов I группы наблюдалось 
достоверное снижение данных ММSE- (р=0,046) и SAGE-
тестов (р=0,041) в сравнении с исходными значениями. У 
пациентов II группы достоверной разницы по результатам 
всех четырех тестов не наблюдалось.

Определение только уровня АДср не позволяет полно-
ценно оценить мозговой кровоток. Учитывая это, авторы 
статьи рекомендуют проведение интраоперационного мо-
ниторинга мозгового кровотока всем пациентам с АГ для 
предупреждения развития когнитивных дисфункций.

reziume

Tavis tvinis sisxlis nakadis dinamikis Tavise-
burebani  kardioqirurgiuli Carevebis Catarebis 
dros pacientebSi arteriuli hipertenziiT

v. kolesnikovi,  o. loskutovi, a. druJina, 
s. maruniaki, b. todurovi

p. Supikis sax. postdiplomuri ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia, kievi; gulis in-
stituti, kievi, ukraina

kognitiuri disfunqciebi yvelaze gavrcelebu-
li postoperaciuli nevrologiuri garTulebe-
bia kardioqirurgiaSi, romlebic vlindeba pacien-
tebis 30-65% miokardiumis revaskularizaciidan 
pirveli Tvis ganmavlobaSi da gamokvleulTa 
20-40% - operaciis Semdgomi xuTi Tvis ganmav-
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lobaSi. es problema gansakuTrebiT aqtualuria 
arteriuli hipertenziis mqone pacientebSi.
kvlevis mizans warmoadgenda korelaciis  Se-

faseba saSualo arteriuli wnevis maCveneblebsa 
da sisxlis nakadis siCqarul sidideebs Soris 
tvinis Sua arteriis baseinSi arteriuli hiper-
tenziis mqone pacientebSi, aortokoronaruli 
Suntirebis Semdeg, xelovnuri sisxlis mimoqce-
vis pirobebSi da  arteriuli hipertenziis  gav-
lenis gansazRvra postoperaciuli kognitiuri 
disfunqciebis ganviTarebaze.
kvlevaSi CarTuli iyo 128 pacienti gulis iS-

emiuri daavadebiT, romlebsac Cautarda aor-
tokoronaruli Suntireba xelovnuri sisxlis 
mimoq-cevis pirobebSi, saSualo asaki - 62,1±4,8 
weli. arteriuli hipertenziis arsebobis niS-
niT gamosakvlevi pacientebi gaiyo or jgufad: 
I  jgufi – 83 pacienti  arteriuli hipertenziiT 
(II-III  stadia), II  jgufi – 45 pacienti arteriuli 
hipertenziis gareSe. pacientebs operacia Cau-
tarda sevofluraniT endotraqeuli narkozis 
pirobebSi.  Tavis tvinis sisxlis mimoqceva reg-
istrirdeboda transkraniuli doplerografiis 
meTodiT. neirofsiqologiuri  testirebisaTvis 
gamoiyenebuli iyo  MMSE-testi, FAB-testi, sa-
aTebis xatvis testi da  SAGE-testi.
sisxlis nakadis siCqaris Semcireba tvinis Sua 

arteriis baseinSi pacientebis orive jgufSi gan-

viTarda: anesTeziis induqciis etapze (sawyisi 
maCveneblis 46,7±2,5%-iT, р=0,0139), hipoTermiis 
dawyebis etapze xelovnuri sisxlis mimoqcevis 
dros (sawyisi maCveneblis 64,2±3,9%-iT, р=0,0024). 
sarwmuno sxvaoba sisxlis xazovanis siCqaris 
maCveneblebSi xelovnuri sisxlis mimoqcevis 
laminaruli da  pulsuri reJimebis dros ar 
aRiniSna  (р=0,758). korelaciuri analiziT saSua-
lo arteriuli wnevis maCveneblebsa da sisxlis 
nakadis siCqarul sidideebs Soris tvinis Sua 
arteriis baseinSi arteriuli hipertenziis mqone 
pacientebSi dadginda  dabali korelaciuri kav-
Siri (r=0,099, р=0,004).
neirofsiqologiuri testebis Sedegebis mixed-

viT, operciidan meeqvse dRes I  jgufis pacien-
tebSi aRiniSna MMSE-testis (р=0,046) da SAGE-
testis (р=0,041) Sedegebis sarwmuno daqveiTeba 
sawyis maCveneblebTan SedarebiT. II  jgufis paci-
entebSi oTxive testis Sedegebis mixedviT sarw-
muno sxvaoba dadgenili ar iyo.
mxolod saSualo arteriuli wnevis maCveneb-

lis gansazRvra ar iZleva tvinis sixlis nakadis 
srulfasovani Sefasebis saSualebas. amis gaT-
valiswinebiT, kognitiuri disfunqciebis ganviTa-
rebis prevenciisaTvis avtorebi rekomendebulad 
Tvlian tvinis sixlis nakadis intraoperaciuli 
monitoringis Catarebas arteriuli hipertenziis 
mqone yvela pacientSi.

MARKERS OF LUNG CANCER COMPLICATIONS

1Syniachenko O., 2Yehudina Ye., 3Stoliarova O., 1Suprun O., 1Makhnova A.

1Donetsk National Medical University of Health Ministry of Ukraine, Liman; 2SE “Dnepropetrovsk Medical Academy 
of Health Ministry of Ukraine”; 3National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Lung cancer (LC) ranks first place in the structure of cancer 
morbidity [3,6,8], According to the Global Burden of Disease 
study 2020, the healthcare burden and costs attributed to LC was 
substantial on a global scale. Its five-year survival rate (17.8%) 
was much higher than that of other leading cancers [6]. LC an-
nual mortality rate among men increases by 5-10%, and among 
women - by 15-20% [11,16]. The estimated new cases of lung 
cancer in the US for 2018 are 121,680 for men and 112,350 
for women, for a total of 234,030, the equivalent of 641 lung 
cancers diagnosed per day [19]. Lung carcinoma is the 2ndmost 
common cancer diagnosis by gender, behind prostate cancer for 
men and breast cancer for women [19]. In 2018, lung cancer ac-
counts for 14% of new cancers in men and 13% of new cancers 
in women in the US [19]. 

The prognosis of the LC course and its complications is an 
urgent task of modern oncology [5]. It is essential the further 
improvement of laboratory prognostic criteria for LC diagno-
sis [12,21] and reliable markers of disease complications [24], 
including those that can be used to predict the side effects of 
radio-chemotherapy [ 9,13,15,17].

The purpose of the study - to evaluate the significance of sepa-
rate tumor markers in the context of diagnosing and predicting 
complications of LC in Ukrainians. 

Material and methods. Under supervision, there were 
1071 patients with LC aged from 24 to 86 years (on average 
59.2±0.31 years). Among these patients, there were 82.8% of 
men and 17.2% of women. None of the LC patients had been 
operated before and did not receive radio-chemotherapy before 
the test. The upper lobe lesion was detected in 27.0% of cases, 
the lower - 15.3%, the upper lower left - 18.7%, the medium up-
per - 25.0%, the medium lower - 1.4%, the medium - in 3.7%. 
The mediastinal variant of the disease was detected in 8.9% of 
the patients’ number, and 1.2% of men were diagnosed with the 
Pancoast-Tobias apical tumor. The central form of LC was noted 
in 78,7% of the surveyed, peripheral - in 21,3%. The small-cell 
histological variant of the disease was found in 17.6% of cases, 
and non-small-cellular - in 82.5% (among which adenocarci-
noma was detected in 47.1% of observations, squamous cell 
carcinoma - 40.5%, large-cell carcinoma - in 12.3%). The ratio 
of IA, IV, ІІА, ІІV, ІІІА, ІІІV and IV stages of the disease was 1: 
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2: 4: 11: 117: 79: 120. The index of the tumor process severity 
(ITS) was 2.85±0.023 r.u., which was estimated by the formula:

 ln[T+N2+(   M)2], 
where ln is the decimal logarithm, T is the international indi-

cator of the primary tumor type, N - international indicator of 
regional lymph nodes metastatic lesion, М - amount of metas-
tase zones in distant organs. The average number of metastases 
to the lymph nodes was 1.57±0.030 r.u., and in distant organs 
- 1.36±0.037 r.u.

Indicators of tumor markers in blood have been studied in 
115 patients with LC at the age from 24 to 80 years (57.9±1.09 
years on average), among which 78.3% were males and 21.7% 
were women. The small-cell histological variant of LC was es-
tablished in 16.5% of the patients’ number, non-small-cellular 
- in 83.5%, adenocarcinoma - 40.0%, squamous cell carcino-
ma - 38.3%, large-cell carcinoma - 5.2% . ITS was 3.97±0.056 
r.u. Transforming growth factor (TGF) b1, vascular endothelial 
growth factor (VEGF), osteocalcin (OC), osteopontin (OP) and 
fibronectin (FN) were studied in blood serum by enzyme im-
munoassay (PR 2100-Sanofi diagnostic pasteur reader, France). 
Volume viscosity of blood serum (VV) was measured using a 
rotational viscometer «Low-Shear-30» (Switzerland), surface 
viscosity (SV), elasticity (SE), tension (ST), viscosity elasticity 
modulus (VE) and time relaxation (TR) of blood were evaluated 
using a computer tensiometer «PAT2-Sinterface» (Germany). 
Using the «Olympus-AU640» (Japan) analyzer, blood con-
centrations of C-reactive protein (CRP) and α2-macroglobulin 
(α2MG) have been studied. The integral degree of tumor mark-
ers (   ) variance was determined by the formula: 

where M1 is a patient’s indicator, M2 is an average indicator 
in healthy control subjects, SD - standard deviation of healthy 
control subjects’ indicators. The changed values are considered 

>2  r.u. As a control, laboratory parameters were studied in 40 
practically healthy people aged 18 to 62 years.

The statistical processing of the obtained research results was 
carried out with computer variational, nonparametric, correla-
tion, regression, one-and multi-factor dispersion analysis (Mi-
crosoft Excel and Statistica-Stat-Soft, USA). The average values ​​
(M), their standard errors (m) and deviation (SD),  Pearson’s 
correlation coefficient and Kendall’s nonparametric, the multi-
ple regression criteria, Brown-Forsythe and Wilcoxon-Rao dis-
persion tests, Student’s t-distribution and McNemar’s test were 
estimated, and the probability of statistical indicators (p) were 
also determined.

Results and their discussion. Metastases in the mediastinal 
lymph nodes were found in 67.1% of the patients’ number with 
LC, in the bronchopulmonary – 20.5%, in the supraclavicular 
- 16.8%, in the cervical - 7.2%, in the bifurcation -  5, 6%, in 
the axillary - 2,7%, in the subclavian - 2,1%, in the abdominal 
- 2,0%, in the mesentery - 1,1%, in the inguinal - 1,0%, in the 
submandibular - 0.6%. Metastases from lungs into lungs were 
noted in 15.2% of the subjects, in the liver - 8.7%, in the brain 
- 7.5%, in the adrenal glands - 3.4%, in the kidney - 1.8% , in 
the pancreas - 1.6%, in the skin - 1.5%, in the heart (pericar-
dium, right ventricular myocardium) - 1.2%, in the aorta and 
abdominal wall - 0.8%, in the intestine - 0,7%, in the thyroid 
gland - 0,6%, in eyes - 0,2%. The LC metastases to the skeleton 
were as follows: in the vertebral and vertebral joints - 11,1% 
of observations, in the ribs - 7,2%, in the iliac bone - 5,0%, in 
the sacrum - 4,0%, in the femur bones - in 3.6%, in the sacro-

iliac and hip joints - 3.1%, in the shoulder bones - 2.4%, in the 
shoulder joints - 1.8%, in the sternum and scapular - 1,2%, in the 
clavicle and pubic bones - 0.9%, in the tibia - 0.8%, in the skull 
bone - 0.4%, in the jaw and elbow joints - 0.3%, in the knee and 
ankle joints - respectively 0,2%.

According to the Brown-Forsythe test, the localization of 
LC has an impact on the development of exudative pleurisy 
and compression syndrome, on the tumor germination into the 
trachea, ribs and mediastinum. Pleurisy, tracheal lesion and 
compression of the upper vena cava closely related to the LC 
form. The pleura involvement into tumor process depends on 
adenocarcinoma, the compression syndrome and the tumor peri-
carditis – on the large-cell carcinoma, tumor germination into 
the ribs – on the squamous cell and small-cellular LC. The LC 
form (central, peripheral) affects the appearance of metastases in 
the mediastinal and bifurcation lymph nodes, tumor localization 
- metastasis innidiation in the cervical and mesenteric nodes, 
small cell lung cancer - in the mediastinal, supraclavicular and 
mesenteric lymph nodes, adenocarcinoma - in the mediastinal 
and inguinal. Metastases in jaw, spine, sacral bone and sacroiliac 
joints depend on the LC form. The histological variants of LC 
influence on the localization of metastatic lesions in the bones 
and joints, adenocarcinoma – on the formation of metastases 
in the spine, iliac and femur bones, squamous cell carcinoma 
-in the elbow joint, large cell carcinoma - in the shoulder bone, 
small cellular LC - in the hip joint.

The levels of TGFβ1, VEGF, CRP, α2MG and FN in blood 
are relatively reliable prognostic factors in LC [18, 23, 26], and 
tumor metastasis into the bone and articular apparatus is accom-
panied by an increase of OP and OC in blood [2]. Neoangio-
genesis (the formation of new vessels) belongs to an important 
pathogenetic link that supports the properties of LC [22]. 

Meanwhile, the expression of protein products belonging to 
surfactants (surface–active substances) provides physico-chem-
ical properties of serum and processes of neoangiogenesis, along 
with VEGF in patients with LC [25]. There is a strong relation-
ship between the biochemical components and the functional 
activity of the microenvironment of the tumor cells, which can 
secrete surfactants/insurfactants that affect the biochemical pro-
cesses, and therefore - the surface adsorption-rheological blood 
properties (ST, SV, SE, VE, TR).

Changes in integral immuno-biochemical parameters (  >2 
r.u.) were detected in 32.2% of the examined patients’ number 
with LC. Average values of individual parameters are reflected 
in the table. 1, while the increase of TGFβ1, VEGF, OP, OC, 
CRP, FN, and α2MG (>M+SD healthy) in blood was found in 
100.0%, 100.0%, 98.3%, 97, 4%, 99.1%, 33.9%, and 42.6% 
of LC cases respectively. In turn, the shift in physico-chemi-
cal rheological indicators was set at 20.9% of the LC patients’ 
number, and the levels of VV, SE, ST and TR were significantly 
increased, respectively, in 100,0%, 5,2%, 18,3% і 16,5% cases. 

According to the Wilcoxon-Rao multivariate dispersion 
analysis, the form of LC, small-cell histological variant, adeno-
carcinoma and large-cellular carcinoma, the tumor germination 
into the esophagus and the number of metastases to the lymph 
nodes per patient are influenced by the integral state of the tu-
mor markers. The adsorption-rheological properties of blood are 
influenced by the LC localization, the presence of compression 
pulmonary syndrome and the number of metastases in the lymph 
nodes per patient and in distant organs.

Multiple regression analysis allowed to establish direct rela-
tion between the number and nature of metastases and OP, OC, 
CRP, FN, α2MG levels.  Direct correlations of TGFβ1values 
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Table 1. Indicators of the tumor markers in blood of healthy people and patients with LC (M±m)

Indexes
Groups of surveyed Group differences

Healthy (n=40) sick (n=115) t p
TGFβ1, ng/ml
VEGF, pg/ml

OP, ng/ml
OC, ng/ml
CRР, ng/ml
FN, mcg/ml
α2MG, g/l
VV, mPa´c
SV, mN/m
SE, mN/m
ST, mN/m

TR, s
VE, mN/m

53,4±0,56
90,0±5,28
22,0±0,86
5,3±0,40
1,8±0,15

715,1±8,24
2,8±0,12
1,3±0,03
15,5±0,23
42,8±0,68
42,8±0,25
114,4±3,03
23,7±1,04

426,3±8,92
511,8±5,92
41,8±0,72
14,2±0,43
8,4±0,22

754,8±6,16
3,7±0,10
3,0±0,03
15,6±0,15
44,3±0,38
43,3±0,15
122,3±2,26
25,4±0,62

27,50
35,39
15,05
11,67
18,78
3,67
5,24
34,75
0,08
2,04
1,98
1,97
1,45

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,937
0,043
0,049
0,049
0,148

Table 2.The reliability of Pearson correlation relations and indices of adsorption-rheological properties of blood 
with parameters of tumor markers in patients with LС

Tumorous
markers 
indexes

Indicators of adsorption-rheological properties of blood

VV SV SE ST TR VE

TGFβ1
VEGF

OP
OC
CRP
FN

α2MG

↑0,035
↑0,004
0,135
0,519
↑0,002
0,114
0,350

0,457
↑0,030
0,160
0,074
0,273
0,814
0,364

0,080
↑0,004
0,419
0,286
0,061
0,175
0,059

↑0,025
↑0,001
0,410
0,501
↑0,012
0,101
↓0,042

↑0,042
↑0,001
0,320
0,846
0,140
0,116

↓0,004

0,361
↑0,031
0,593
0,935
0,455
0,425
0,122

↑ - probable direct correlation connection, ↓ -  probable inverse correlation connection

with IST, number of metastases to lymph nodes and distant or-
gans were revealed. There is a positive regressive dependence on 
the integral state of the LC clinical signs and VV index, which 
correlates directly with IST and the number of lymph nodes with 
metastases groups, and the values of TR and VE are inversely 
correlated with the number of metastases in remote organs.

There is no correlation between separate physico-chemical rheo-
logical characteristic and tumor markers such as OP, OC and FN 
(Table 2). In turn, there is a direct relationship between the level of 
VEGF and all parameters without exception, which, in addition to 
the prognostic factor of high aggression, [4,10,14], is an important 
component in the development of neoangiogenesis in such patients 
[1]. VV correlates positively with TGFβ1 and CRP, but ST and TR 
directly correlate with TGFβ1 and reverse with α2MG.

According to Wilcoxon-Rao analysis, the level of tumor 
markers variation in blood affects the integral clinical signs of 
LC complication. According to Brown-Forsythe analysis, the 
LC form, the small-cell histological variant of the disease devel-
opment, the differentiation degree of the tumor process and its inte-
gral severity depend on the TGFβ1 content, the formation of adeno-
carcinoma and squamous cell carcinoma – on VEGF concentration, 
a large-cell carcinoma – on α2MG, the number of metastases in the 
lymph nodes – on CRP and FN. As shown by the multiple regres-
sion analysis, the value of IST directly depends on the integral state 
of the tumor cells studied in blood, as well as the average number 
of metastases per a patient in remote organs.

The metastases number in the lymph nodes calculated per pa-
tient are dispersive related with VV and VE levels. In turn, the 
process of metastasis in bones is determined only by the param-
eters of blood viscose properties, and in the remote organs - only 
by the viscoelastic nature of serum. ITS differently directed de-

pend on VV and VE, which was demonstrated by a regression 
analysis, metastasis into the lymph nodes depend only on VV, 
into distant organs – on VE. Metastases in the bone and joint 
apparatus are closely directly related to the blood relaxation 
properties. The analysis of multiple regression indicates a direct 
dependence of the LC complications and the tumor process me-
tastasis from the SV level, and the inverse relationship with VE.

Taking into account the performed statistical processing of the 
obtained data, the following conclusions are drawn with practi-
cal orientation: 1) the severity of the unfavorable LC course  re-
flects blood serum values OP >50 ng / ml and the VV parameter 
>3.5 mPa×sec. (> M+SD of patients) ; 2) SV>20 mN/m is a risk 
factor for LC possible complications.

Conclusions.
1. There is an increase such tumor markers rates in blood of 

LC patients as TGFβ1, VEGF, CRP, OP, OC, α2MG, FN, VV, 
SE, ST and TR, which is determined by the form of the disease 
(central, peripheral), histological variant (small cell, adenocar-
cinoma, squamous cell carcinoma and large-cell carcinoma), the 
degree of differentiation, integral severity of the tumor process 
and with the features of metastasis.

2. The studied immuno-biochemical and physico-chemical 
tumor adsorption-rheological markers that correlate with each 
other, the nature of the primary tumor complications (exuda-
tive pleurisy, compression syndrome, obstructive atelectasis) 
are closely related with the studied immuno-biochemical and 
physico-chemical tumor adsorption-rheological markers that 
correlate with each other.

3. The prognostic significance of the relatively unfavorable 
LC course has parameters of OP and VV, and the risk factor for 
possible complications of the disease is a high level of SV.
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SUMMARY

MARKERS OF THE LUNG CANCER COMPLICATIONS

1Syniachenko O., 2Yehudina Ye., 3 Stoliarova O., 1  Suprun O., 
1Makhnova A.

1Donetsk National Medical University of Health Ministry of 
Ukraine, Liman; 2SE “Dnepropetrovsk Medical Academy of 
Health Ministry of Ukraine”; 3National Cancer Institute Kyiv, 
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Lung cancer (LC) occupies the first place in the structure 
of cancer morbidity and its prevalence is growing every year. 
Prognosis of LC course and its complications is a topical task of 
modern oncology. Further improvement of laboratory prognos-
tic criteria for LC diagnosis and reliable markers of complica-
tions of the disease are necessary. 

Objective - to assess the significance of separate tumor mark-
ers in the context of diagnosis and prediction of LC complica-
tions. 

1071 patients were examined (83% of men and 17% of wom-
en aged 24 to 86, average age - 59 years old). Central form of 
LC was found in 79% of the examined patients, peripheral - in 
21% , small-cell histological variant of the disease was detected 
in 18% of cases and non-small-cell - in 82% (among which ad-
enocarcinoma was detected in 47% of cases, squamous cell car-
cinoma – in 41%, large-cell carcinoma – in 12%). The ratio of 
IA, IB, IIA, IIB, III, III and IV stages of the disease was 1: 2: 4: 
11: 117: 79: 120. 
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In patients with LC there are increased values of such tumor 
markers as transforming growth factor β1, vascular endothe-
lial growth factor, C-reactive protein, osteopontin, osteocalcin, 
a2-macroglobulin, fibronectin, bulk viscosity of serum, its surface 
elasticity, tension and relaxation, which is determined by the form 
of the disease (central, peripheral), its histological variant (small-
cell, adenocarcinoma, squamous cell and large-cell carcinoma), the 
degree of differentiation and the integrated severity of the tumor 
process, features of metastasis. With the studied immuno-biochem-
ical and physico-chemical tumor adsorption-rheological markers, 
which correlate with each other, the nature of primary tumor com-
plications (exudative pleurisy, compression syndrome, obstruc-
tive atelectasis) is closely related. Values of osteopontin and bulk 
viscosity have prognostic significance as to relatively unfavorable 
course of LC, and a high level of surface viscosity is a risk factor for 
possible complications of the disease. 

Keywords: lungs, cancer, complication, tumor markers.

РЕЗЮМЕ

МАРКЕРЫ ОСЛОЖНЕНИЙ ТЕЧЕНИЯ РАКА ЛЕГ-
КИХ 

1Синяченко О.В., 2Егудина Е.Д., 3Столярова О.Ю., 
1Супрун А.А., 1Махнева А.В.

1Донецкий национальный медицинский университет МЗ 
Украины, Лиман; 3Государственное учреждение «Днепро-
петровская медицинская академия» МЗ Украины; 3Нацио-
нальный институт рака, Киев, Украина

Цель исследования - оценка значимости отдельных опу-
холевых маркеров в контексте диагностики и прогнозирова-
ния осложнений рака легких. 

Наблюдались 1071 больной раком легкизх (РЛ), 889 (83%) 
мужчин и 128 (17%) женщин в возрасте 24-86 лет (в сред-
нем, 59 лет). У 79% от числа обследованных отмечена цен-
тральная форма РЛ, у 21% – периферическая, мелкоклеточ-
ный гистологический вариант заболевания выявлен в 18% 
случаев, а немелкоклеточный – в 82%, из них аденокарци-
нома констатирована в 47% наблюдений, плоскоклеточная 
карцинома – в 41%, крупноклеточная карцинома – в 12%. 
Соотношение IA, ІВ, ІІА, ІІВ, ІІІА, ІІІВ и IV стадий заболе-
вания составило 1:2:4:11:117:79:120.

У больных РЛ увеличиваются в крови показатели таких 
опухолевых маркеров, как трансформирующий фактор роста 
β1, сосудисто-эндотелиальный фактор роста, C-реактивный 
протеин, остеопонтин, остеокальцин, α2-макроглобулин, 
фибронектин, объемная вязкость сыворотки, ее поверхност-
ная упругость, натяжение и релаксация, что определяется 
формой заболевания (центральная, периферическая), гисто-
логическим вариантом (мелкоклеточный, аденокарцинома, 
плоскоклеточная и крупноклеточная карцинома), степенью 
дифференциации и интегральной тяжести опухолевого 
процесса, особенностями метастазирования. С изучен-
ными иммуно-биохимическими и физико-химическими 
опухолевыми адсорбционно-реологическими маркерами, 
которые коррелируют между собой, тесно связан характер 
осложнений первичной опухоли (экссудативный плеврит, 

компрессионный синдром, обтурационный ателектаз). Про-
гностическую значимость относительно неблагоприятного 
течения РЛ имеют показатели остеопонтина и объемной 
вязкости, а фактором риска возможных осложнений забо-
левания является высокий уровень поверхностной вязкости. 

reziume

filtvis kibos mimdinareobis garTulebebis 
markerebi

1o. siniaCenko, 2e. egudina,  2o.. stoliarova, 
1a. supruni, 1a. maxneva

1doneckis erovnuli samedicino universiteti, li-
mani, ukraina;  2dnepropetrovskis samedicino aka-
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kvlevis mizans warmoadgenda calkeuli sim-
sivnuri markeris mniSvnelobis Sefaseba filt-
vis kibos  diagnostikisa da garTulebebis prog-
nozirebis konteqstSi. 
dakvirvebis  qveS imyofeboda 1071 pacienti -   

889 (83%) mamakaci, da 128 (17%) qali,  24-86 ww. asa-
kis, (saSualo asaki – 59 weli). gamokvleul pir-
Ta 79%-Si aRiniSna filtvis kibos centraluri 
forma, 21%-Si - periferiuli. daavadebis mcire-
ujredovani histologiuri varianti gamovlinda 
SemTxvevaTa 18%–Si, aramcireujredovani - 82%-Si; 
maT Soris adenokarcinoma konstantirebulia da-
kvirvebaTa 47%-Si, brtyelujredovani karcinoma 
- 41%, msxvilujredovani karcinoma – 12%. da-
avadebis stadiebis (I, ІВ, ІІА, ІІВ, ІІІА, ІІІВ da IV)  
Sefardebam Seadgina 1:2:4:11:117:79:120. 
filtvis kiboTi daavadebuli pacientebis 

sisxlSi izrdeba Semdegi simsivnuri markerebis 
maCveneblebi:  transformaciuli zrdis faqtori 
β1, sisxlZarRvebis endoTeluri zrdis faqtori, 
C-reaqtiuli cila, osteopontini, osteokalcini, 
α2-makroglobulini, fibroneqtini, Sratis mocu-
lobiTi siblante, misi zedapiruli drekadoba, 
daZabuloba da relaqsacia, rac ganisazRvreba 
daavadebis formiT (centraluri, periferiuli), 
histologiuri variantiT (mcireujredovani, ad-
enokarcinoma, brtyelujredovani da msxvilu-
jredovani karcinoma), simsivnuri procesis dife-
rencirebis xarisxiT da integraluri simZimiT, 
metastazirebis TaviseburebebiT. Seswavlil da 
erTmaneTTan korelirebul imunobioqimiur da 
fizikur-qimiur simsivnur adsorbciul-reolo-
giur markerebs mWidrod ukavSirdeba pirveladi 
simsivnuri garTulebebis buneba (eqsudaciuri 
plevriti, kompresiuli sindromi, obturaciuli 
ateleqtazi). filtvis kibos SedarebiT araxel-
sayreli mimdinareobis saprognozo mniSvneloba 
aqvs osteopontinis da moculobiT siblantis 
maCveneblebs, xolo daavadebis SesaZlo gar-
Tulebis risk-faqtors warmoadgens zedapiruli 
siblantis maRali done. 
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Особенностью атеросклеротического процесса, как си-
стемного заболевания, является его мультифокальное ок-
клюзионно-стенотическое поражение артериального русла 
[6]. Поражая несколько сосудистых бассейнов, атероскле-
ротичный процесс формирует характерную клиническую 
картину ишемических проявлений различных органов и 
систем – от явной манифестации в одной системе до асим-
птомного, латентного протекания в другой [7]. Наиболее 
частой локализацией атеросклеротического поражения яв-
ляются терминальный сегмент аорты и магистральные арте-
рии нижних конечностей, коронарные артерии, ветви дуги 
аорты [4]. Патогенетическая обоснованность и клиническая 
эффективность хирургического лечения гемодинамически 
значимых поражений магистральных артерий нижних ко-
нечностей, брахиоцефальных и коронарных артерий доказа-
на в ряде исследований [1,5]. Придерживаются двух хирур-
гических тактик при реваскуляризационных оперативных 
вмешательствах - одномоментная и поэтапная [2]. Однако 
остаются нерешенными вопросы хирургической тактики, 
выбора объема и зоны первичной реваскуляризации у паци-
ентов с сочетанной окклюзией экстракраниальных артерий 
и аорто-подвздошно-бедренного артериального русла в ус-
ловиях риска развития реперфузионного-реоксигенацийно-
го синдрома [3].

Целью исследования явилось повысить безопасность ре-
васкуляризации при сочетанной атеросклеротической ок-
клюзии экстракраниальных артерий, терминального отдела 
аорты и магистральных артерий нижних конечностей в ус-
ловиях риска развития реперфузионно-реоксигенационного 
синдрома.

Материал и методы. Проведено обследование и хирур-
гическое лечение 87 пациентов с ассоциированным пора-
жением экстракраниальных артерий и аорто-подвздошно-
бедренного сегмента. Возраст больных - 53-72 года, все 
мужского пола.

У 64 пациентов диагностированы различные варианты 
атеросклеротической окклюзии аорто-бедренного сегмен-
та, у 44 из них установлен стенотически-окклюзионный 
процесс бедро-подколенного сегмента. Проблемная ниж-
няя конечность при окклюзии аорто-бедренного сегмента 
характеризовалась ІІІ ст. хронической артериальной недо-
статочности (ХАН), контрлатеральная – ІІА, ІІБ ст. ХАН 
(классификация R. Fontaine с учетом критериев Европей-
ской рабочей группы, 1992). У 23 пациентов диагностиро-
ваны различные варианты атеросклеротической окклюзии 
подвздошного артериального русла, в 11 из них установлен 
стенотически-окклюзионный процесс бедро-подколенного 
сегмента. Нижняя конечность с окклюзией подвздошного 
артериального русла характеризовалась  ІІІ ст. ХАН, контр-
латеральная нижняя конечность – ІІА ст. ХАН.

У 31 (35,6%) пациента диагностирован оккклюзионно-
стенотический процесс экстракраниальных артерий. Рас-
пространеннный окклюзионно-стенотический процесс  

брахицефального ствола (БЦС), бифуркации общей сонной 
артерии (ОСА) и внутренней сонной артерии (ВСА) диа-
гностирован в 5 случаях. У одного пациента стеноз бифур-
кации ОСА сочетался с окклюзией подключичной артерии 
(ПКА). Изолированное поражение ВСА диагностировано 
у 25 пациентов. У 17 из них оно сочеталось со стенотиче-
ским процессом контралатеральной ВСА на уровне 25-34%. 
Согласно приведенным результатам исследования, ком-
пенсированная стадия недостаточности мозгового крово-
обращения установлена у 6 (19,4%) пациентов, стадия от-
носительной компенсации выявлена у 25 (80,6%) больных. 
Компенсированная стадия недостаточности мозгового кро-
вообращения характеризовалась бессимптомным течением 
или начальными ее проявлениями. Стадия относительной 
компенсации преходящими нарушениями проявилась в 6 
(19,4%) случаях, дисциркуляторной энцефалопатией - в 14 
(45,2%), транзиторной ишемической атакой (до двух эпизо-
дов) - в 5 (16,1%) случаях.

Для диагностики изменений гемодинамики в экстра-
краниальных артериях применена ультразвуковая система 
«Ultramark-9» (США) и «Doptek» (Англия), для диагно-
стики изменений гемодинамики аорты и магистральных 
артерий нижних конечностей - ультразвуковая система 
SiemensAcuson S2000 (Германия). Для изучения структур-
но-гемодинамической характеристики аорты и магистраль-
ных артерий нижних конечностей использовали рентгено-
контрастную цифровую ангиографию.

Комплекс биохимических анализов и специальных 
методов исследования включал определение показате-
лей системного воспалительного ответа имуннотурбо-
метрическим методом с использованием набора фирмы 
«Cormay» (Польша) на многофункциональном биохими-
ческом анализаторе «CobasFara» (Австрия), интерлейки-
нов, который определяли иммуноферментным методом 
набором реагентов «ProConIL-6» и «Procon TNF-b» (Рос-
сия), активности протеиназ-ингибиторной системы - эн-
зиматическим методом Кубышкина А.В. и соавт. [цит. по 
3], активности составляющих прооксидантно-антиокси-
дантной системы - спектрофотометрическим методом на 
спектрофотометре «Biomat 5» (Великобритания), фагоци-
тарной активности нейтрофилов, моноцитов и их окси-
дантной способности - цитофлюорометрическим методом 
на проточном цитометре FSCS Calibur (Becton Diskinson, 
USA), концентрации Р-селектина, Е-селектина, тканевого 
активатора плазминогена (t-PA), молекул адгезии сосу-
дистого эндотелия-1 типа (sVCA M-1) - иммунофермент-
ным методом, набором фирмы «BenderMedSystems» (Ав-
стрия), концентрации эндотелина-1 - иммуноферментным 
методом, набором фирмы «Biomedica» (Канада), уровня 
метаболитов оксида азота (NO), фактора роста эндотелия 
сосудов (VTGF) - иммуноферментным методом, анализа-
тором KHGO111- VTGF. 

Информацию о состоянии капиллярного кровотока и 
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артерио-венулярного шунтирования крови определяли ме-
тодом лазерной допплеровской флоурометрии аппаратом 
ЛАКК («ЛАЗМА», Россия).

Система предоперационной подготовки пациентов с 
риском развития реперфузионно-реоксигенационного 
синдрома состояла из следующих этапов: ликвидация ва-
зоконстрикции путем проведения пролонгированной эпиду-
ральной анестезии и инфузии препаратов простагландина Е, 
снижение нейтрофильной активности и уровня системного 
воспалительного ответа посредством проведения одного-
двух сеансов лейкафереза, повышения сопротивляемости 
эндотелия путем назначения бета-блокатора, престариум 
и L-аргенина; назначение солевого гиперосмотического 
гипертонического декстрана для нормализации микросо-
судистой проницаемости, повышение активности проок-
сидантно-антиоксидантного равновесия достигали путем  
назначения альфа-токоферола и внутривенным введением 
препаратов кварцетина; для достижения антиишемического 
эффекта назначали внутривенное введение растворов ги-
дроэтилкрохмала.

Результаты и их обсуждение. Решение об очередности 
восстановительных операций на брахиоцефальных арте-
риях и аорто-подвздошно-бедренном сегменте принимает-
ся в результате определения локализации окклюзионного 
процесса в артериальных бассейнах, их гемодинамической 
характеристики, толерантности головного мозга к ишемии 
и ее степени. Однако проведение реваскуляризации толь-
ко аорто-подвздошно-бедренной зоны у пациентов с одно-
временным окклюзионно-стенотическим поражением экс-
тракраниальных артерий может привести к значительным 
нарушениям мозгового кровотока [2]. Учитывая вышеизло-
женное, при оклюзионно-стенотическом поражении экстра-
краниальных артерий и аорто/подвздошно-бедренного сег-
мента в условиях хронической критической ишемии и риска 
развития реперфузионного-реоксигенационного синдрома 
возникает необходимость одномоментного проведения вос-
становительного оперативного вмешательства в обеих арте-
риальных бассейнах.

У 25 пациентов проведено одномоментное хирургиче-
ское вмешательство на экстракраниальных артериях и 
аорто-подвздошно-бедренном сегменте. На первом этапе 
осуществляли каротидную эндартерэктомию, на втором 
этапе – реваскуляризацию аорто-подвздошно-бедренной 
зоны.

При распространенном окклюзионно-стенотическом 
поражении БЦС и бифуркации ОСА в сочетании со сте-
нотическим процессом контралатеральной ВСА в стадии 
относительной компенсации мозгового кровообращения 6 
пациентам, в первую очередь, проведено оперативное вме-
шательство на сосудах шеи. Реваскуляризация аорто-под-
вздошно-бедренной зоны осуществлена на 6-8 сутки после 
восстановительного вмешательства на экстракраниальных 
артериях.

Всем пациентам проведено аорто-бифеморальное 
(n=64) и одностороннее подвздошно-бедренное (n=16) ал-
лошунтирование. У 7 пациентов с односторонней окклю-
зией подвздошно-бедренного сегмента диагностирован 
стенотический атеросклеротический процесс контрлате-
рального подвздошного сегмента - 63 (81%). При этом 
пиковая систолическая скорость на общей подвздошной 
артерии находилась на уровне 180-200 см/с. Указанное 
обстоятельство явилось показанием для проведения аор-
то-бифеморального аллошунтирования в 7 случаях.

При аорто-бифеморальном аллошунтировании кровоток 
в браншах восстанавливали поочередно. В первую очередь 
восстанавливали кровоток в бранше непроблемной нижней 
конечности. Во вторую очередь – кровоток в бранше ниж-
ней конечности, которая могла быть причиной развития 
реперфузионно-реоксигенационных осложнений. Деклипи-
рование бранши проводилось в 2-3 приема на 3-5 с. с ин-
тервалом в 15-25 с. Указанная последовательность восста-
новления кровотока в браншах аллопротеза - постепенное 
направление кровотока в бранши аллопротеза проблемной 
нижней конечности, позволяет снизить силу ударной волны 
кровотока по артериальному руслу.

У 25 (45,4 %) пациентов из 55, у которых окклюзионный 
процесс аорто-подвздошно-бедренного сегмента сочетался 
с подколенно-дистальной окклюзией, на третьи сутки после 
операции при ультразвуковом исследовании пиковая систо-
лическая скорость (ПСС) и индекс резистентности (ИР) на 
уровне глубокой артерии бедра  (ГАС) достигали уровня 
23,2-1,5 см/c и 0,41-0,29 у.о., соответственно, а ПСС и ИР на 
уровне тибиоперинеального ствола - в пределах 17,1-3,1 см/c и 
0,39-0,11 у.о., соответственно. Полученные показатели были 
ниже, соответственно, в 1,9 (р <0,05) и 1,5 (р<0,05) раза та-
ковых, которые получены в первые сутки послеоперацион-
ного периода, что происходит в результате блокирования 
окклюзионным процессом бедро-подколенного сегмента 
анастомозов ГАС с нисходящей артерией колена, подколен-
ной артерии и артериями голени. Указанные обстоятельства 
являются показанием к проведению бедро-дистальной ре-
конструкции, что осуществлено у 25 пациентов на третьи 
сутки после проведения восстановительной операции на 
аорто-подвздошно-бедренной зоне.

Отсроченная реваскуляризация бедренно-дистального 
артериального русла имеет положительный характер: кро-
ме восстановления полноценного кровоснабжения дис-
тальных отделов нижней конечности, предотвращает вне-
запный кислородный удар периферийного артериального 
русла. Прослежено состояние микроциркуляторного русла 
у пациентов трех групп: в I группе (n=26) с одномоментным 
аорто-бифеморальным аллошунтированием (n=19) и одно-
сторонним аорто-подвздошно-бедренным алолшунтурова-
нием (n=7) при отсутствии бедренно-дистального блока; во 
II группе (n=13) - только с аорто-бифеморальным алошун-
тированием (АБАШ) при бедро-дистальной окклюзии; в III 
группе (n=25) - с аорто-бифеморальным аллошунтирова-
нием и отсроченной бедренно-дистальной реконструкцией 
артериального русла нижней конечности.

Анализ результатов исследования состояния микроцир-
куляторного русла спустя 48-72 ч после реваскуляризации 
нижних конечностей у пациентов трех групп выявил су-
щественное улучшение его функционального состояния в 
сравнении с дооперационным периодом (таблица). Следу-
ет отметить разницу в уровне функционального состояния 
микроциркуляторного русла после применения различного 
объема реваскуляризации артериального русла нижней ко-
нечности. При выполнении отсроченной бедренно-дисталь-
ной аутовенозной реваскуляризации, спустя 72 ч. после про-
ведения аорто-подвздошно-бедренного аллошунтирования, 
установлены лучшие показатели функционального состоя-
ния микроциркуляторного русла. В указанной группе паци-
ентов уровень перфузии тканей (ПТ), концентрация эритро-
цитов (КЭ), скорости капиллярного кровотока (СКК) были 
выше в 1,5 (р<0,05), 1,4 (р<0,05) и 1,2 раза, соответствен-
но, показателей дооперационного периода, что происходи-
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ло за счет снижения кожного перфузионного давления 
(КПД), индекса сопротивления микроциркуляторного 
русла (ИСМР), в конечном результате способствующего 
достижению тканевой оксигенации (Тс рО2) на уровне 
5,04±0,37 мм.

У пациентов, которым выполнено только аорто-под-
вздошное-бедренное аллошунтирование при отсутствии 
бедро-подколенного блока, тканевая оксигенация достигала 
уровня (3,58±0,19) мм. Полученный уровень тканевой окси-
генации был в 1,3 (р<0,05) раза выше показателя доопераци-
онного периода и ниже в 1,4 (р<0,05) раза уровня тканевой 
оксигенации у пациентов с отсроченной бедро-дистальной 
аутовенозной реваскуляризацией.

Анализ результатов реваскуляризации сочетанной ок-
клюзии экстракраниальных артерий и аорто-подвздош-
но-бедренного русла в условиях риска развития репер-
фузионно-реоксигенационного синдрома показал, что 
патофизиологически обоснованная предоперационная под-
готовка, включающая средства и методы, способствующие 
ликвидации вазоконстрикции, снижению нейтрофильной 
активности и уровня системного воспалительного ответа, 
повышению сопротивляемости эндотелия, нормализации 
микрососудистой проницаемости, повышению активности 
прооксидантно-антиоксидантного равновесия, усилению 
антиишемического эффекта лечения, что позволило из-
бежать развитие углубления ишемии нижней конечности, 
выраженной почечной недостаточности и других грозных 
реперфузионных осложнений. 

При ассоциированном окклюзионно-стенотическом по-
ражении экстракраниальных артерий и аорто-подвздошно-
бедренного сегмента в условиях риска развития реперфузи-
онно-реоксигенационных осложнений восстановительные 
оперативные вмешательства осуществлялись одномомент-
но: первый этап – реваскуляризация эстракраниальних ар-
терий, второй – оперативное вмешательство на аорто-под-
вздошно-бедренном сосудистом русле. При проведении 
оперативного вмешательства на аорто-подвздошно-бе-
дренном сегменте выполняли все манипуляции, снижаю-
щие силу ударной волны на периферическое артериальное 
русло; реваскуляризацию аорто-подвздошно-бедренного 
сегмента осуществляли только путем аорто-подвздошно-
бифеморального аллошунтирования; при недостаточной 
функциональной способности глубокой артерии бедра про-
водили отсроченое бедренно-дистальное аутовенозное шун-
тирование.

Анализ течения периоперационного периода у пациентов 
выявил 16 (18,6%) случаев реперфузионного синдрома, из 
них 8 - у больных, которым был восстановлен кровоток по 
артериальному руслу скомпрометированной нижней конеч-
ности, т.е. аорто-подвздошно-бедренное аллошунтирование 
проведено при отсутствии оклюзионно-стенотического бло-
ка бедренно-дистального артериального русла. 

Наиболее часто выявлены осложнения в виде наруше-
ния ритма и проводимости сердечной мышцы – 8 (50,0%) 
случаев. Одним из проявлений реперфузионного синдрома 
является поражение почек. Переходящая почечная недо-
статочность (креатинин> 0,13 ммоль/л) диагностирована у 
6 (37,5%) пациентов. У 2 (23,3%) пациентов в раннем до-
операционном периоде диагностирован интерстициальный 
отек легких, который требовал проведения интенсивных 
мероприятий.

Выводы. Системная комплексная профилактика и лече-
ние пациентов с риском развития реперфузионно-реоксиге-
национного синдрома, одновременные восстановительные 
оперативные вмешательства на экстракраниальных арте-
риях и аорто-подвздошно-бедренной зоне, проведение ин-
траоперационных мероприятий по снижению силы ударной 
волны кровяного потока в периферическое артериальное 
русло, осуществление этапной реваскуляризации аорто-
подвздошно-бедренно-подколенного артериального русла: 
выполнение аорто-подвздошного-бифеморального алло-
шунтурования; вторым этапом, спустя 48-72 ч, отсроченное 
бедро-дистальное аутовенозное шунтирование позволяют 
избежать развитие углубления ишемии нижней конечности, 
выраженной почечной недостаточности и грозные реперфу-
зионные осложнения.
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Таблица. Состояние микроциркуляторного русла и тканевой оксигенации 
у пациентов с риском развития реперфузионно-реоксигенационных осложнений

Показатели До операции

Аорто-бифеморальное 
аллошунтирование 
в условиях отсутвия 
окклюзии бедренно-

подколенного сегмента

Аорто-бифеморальное 
аллошунтирование в 
условиях окклюзии 

бедренно-подколенного 
сегмента

Аорто-бифеморальное 
аллошунтирование, 

отстроченная 
бедренно-дистальная 

реваскуляризация
ПТ, ПЕ 24,32±4,25 28,71±4,65 34,76±4,49* 38,48±4,45*
КЭ, ус.ед. 18,86±5,31 22,61±5,72 23,34±5,44 26,63±5,74
СКК, см/с 1,20± 0,07 1,23±0,07 1,36±0,09* 1,45±0,13*
КПД, мм.рт.ст. 34,41±4,31 32,99±4,31 30,27±4,41 29,69±4,51
ИСМР 1,51±0,09 1,42±0,09 1,32±0,07* 1,29±0,10*
Тс рО2, мм.рт.ст. 2,75±0,19 3,58±0,19* 4,09±0,23* 5,04±0,27*

примечание: * - достоверная разница между показателями 
до операции и показателями после реваскуляризации нижних конечностей
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SUMMARY

REVASCULARIZATION OF COMBINED OCCLUSION 
OF EXTRACRANIAL ARTERIES AND AORTO-ILEUM-
FEMORAL ARTERIAL ROUTE IN CONDITIONS OF 
RISK OF DEVELOPMENT OF REPERFUSION-REOXY-
GENATION SYNDROME

1Kolotylo А., 1IftodiyA., 2Venher I., 2Kostiv S.,
2Herasymiuk N.

1SHEE “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi; 
2SHEE “Ternopil I. Horbachevskyi State Medical University of 
Ministry of Healthcare of Ukraine”, Ukraine

Objective - to increase the safety of revascularization in com-
bined atherosclerotic occlusion of extracranial arteries, terminal 
aorta and the main arteries of the lower extremities in conditions 
of risk of reperfusion-reoxygenation syndrome.

87 patients with associated lesion of extracranial arteries and 
aorto-ileum-femoral segment were examined and treated surgi-
cally.

In 64 patients various variants of atherosclerotic occlusion 
of the aorto-femoral segment were diagnosed, in 44 of which a 
stenotic occlusal process of the femur-popliteal segment was es-
tablished. In 31 (35.6%) patients, the occlusive-stenotic process 
of extracranial arteries was diagnosed.

In order to prevent and treat patients with a risk of develop-
ing reperfusion-reoxygenation syndrome, preoperative prepara-
tion consisted of: elimination of vasoconstriction, reduction of 
neutrophil activity and level of systemic inflammatory response, 
increase of endothelium resistance, normalization of microvas-
cular permeability, increase in pro-oxidant-antioxidant equilib-
rium activity.

In 25 patients, one-stage surgery was performed on the ex-
tracranial arteries and the aorta-ileum-femoral segment. At the 
first stage carotid endarterectomy was performed. At the second 
stage – the revascularization of the aorta-ileum-femoral zone.

All patients underwent aorto-bifemoral (64 observations) and 
one-sided ileo-femoral (16 cases) alloscout. On the third day af-
ter the aortic / ileum-femoral reconstruction surgery 25 patients 
underwent a hip-distal reconstruction.

Systemic complex prophylaxis and terminal treatment of pa-

tients at risk of developing reperfusion-reoxygenation syndrome 
can prevent the development of deepening of ischemia of the 
lower extremity, renal failure and other severe reperfusion com-
plications.

Keywords: Obliterating atherosclerosis, arterial reconstruc-
tion, reperfusion-reoxygenation complications.

РЕЗЮМЕ

РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЯ СОЧЕТАННОЙ ОККЛЮЗИИ 
ЭКСТРАКРАНИАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ И АОРТО-ПОД-
ВЗДОШНО-БЕДРЕННОГО АРТЕРИАЛЬНОГО РУС-
ЛА В УСЛОВИЯХ РИСКА РАЗВИТИЯ РЕПЕРФУЗИ-
ОННО-РЕОКСИГЕНАЦИОННОГО СИНДРОМА

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

1Государственное высшее учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
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Целью исследования явилось повысить безопасность ре-
васкуляризации при сочетанной атеросклеротической ок-
клюзии экстракраниальных артерий, терминального отдела 
аорты и магистральных артерий нижних конечностей в ус-
ловиях риска развития реперфузионно-реоксигенационного 
синдрома.

Обследованию и хирургическому лечению подвергнуто 
87 пациентов с ассоциированным поражением экстракрани-
альных артерий и аорто-подвздошно-бедренного сегмента. 

У 64 пациентов диагностированы различные вариан-
ты атеросклеротической окклюзии аорто-бедренного 
сегмента, у 44 установлен стенотически-окклюзионный 
процесс бедро-подколенного сегмента, у 31 (35,6%) - окк-
клюзионно-стенотический процесс экстракраниальных 
артерий. 

С целью профилактики и лечения пациентов с риском 
развития реперфузионно-реоксигенационного синдрома 
предоперационная подготовка состояла из ликвидации ва-
зоконстрикции, снижения нейтрофильной активности и 
уровня системного воспалительного ответа, повышения 
сопротивляемости эндотелия, нормализации микрососуди-
стой проницаемости, повышения активности прооксидант-
но-антиоксидантного равновесия.

У 25 пациентов проведено одномоментное хирургиче-
ское вмешательство на экстракраниальных артериях и аор-
то-подвздошно-бедренном сегменте. На первом этапе осу-
ществляли каротидную эндартерэктомию. На втором этапе 
– реваскуляризацию аорто-подвздошно-бедренной зоны.

Всем пациентам провели аорто-бифеморальное (n=64) и 
одностороннее подвздошно-бедренное аллошунтирование 
(n=16). У 25 пациентов на третьи сутки после проведения 
восстановительной операции на аорто-подвздошно-бедрен-
ной зоне выполнили бедро-дистальную реконструкцию.

Системная комплексная профилактика и этапное лечение 
пациентов с риском развития реперфузионно-реоксигенаци-
онного синдрома позволяют предотвратить развитие углу-
бления ишемии нижней конечности, почечной недостаточ-
ности и других грозных реперфузионных осложнений.
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reziume

eqstrakraniuli arteriebis da aorta-TeZos-bar-
Zayis arteriuli kalapotis Serwymuli okluzi-
is revaskularizacia reperfuziul-reoqsigenaci-
uri sindromis ganviTarebis riskis pirobebSi
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kvlevis mizans warmoadgenda eqstrakraniuli 
arteriebis, aortis terminaluri ganyofilebis 
da qveda kidurebis magistraluri sisxl-
ZarRvebis Serwymuli aTerosklerozuli  oklu-
ziis revaskularizaciis usafrTxoebis gazrda 
reperfuziul-reoqsigenaciuri sindromis ganvi-
Tarebis riskis pirobebSi.

 gamokvleulia da qirurgiuli mkurnaloba Cau-
tarda 87  pacients eqstrakraniuli arteriebis 
da aorta-TeZos-barZayis arteriis segmentis aso-
cirebuli dazianebiT. 
64  pacients daudginda aorta-barZayis arte-

riis segmentis aTerosklerozuli okluziis 
sxvadasxva varianti, 44-s - barZay-muxlqveSa seg-
mentis stenozur-okluziuri procesi, 31-s (35,6%) 

ki -  eqstrakraniuli arteriebis  okluziur-ste-
nozuri procesi.  reperfuziul-reoqsigenaciuri 
sindromis ganviTarebis riskis mqone pacientebis 
operaciamdeli momzadeba, maTi profilaqtikisa 
da mkurnalobis mizniT, mdgomareobda vazokon-
striqciis likvidaciaSi, neitrofiluri aqtivo-
bisa da sistemuri anTebiTi pasuxis SemcirebaSi, 
endoTeliumis winaRobis gazrdaSi, mikrosisxl-
ZarRvTa ganvladobis normalizebasa da prooq-
sidaciur-antioqsidaciuri wonasworobis aqti-
vobis gazrdaSi.
25 pacients Cautarda erTmomentiani qirurgi-

uli Careva eqstrakraniul arteriebsa da aor-
ta-TeZos-barZayis arteriis segmentze. pirvel 
etapze Catarda karotiduli endartereqtomia, 
meore etapze ki - aorta-TeZos-barZayis arteriis 
zonis revaskularizacia.
 yvela pacients Cautarda aortul-bifemoruli 

(n=64) da erTmxrivi TeZo-barZayis arteriis alo-
Suntireba (n=16). 25 pacients  aorta-TeZos-bar-
Zayis zonaSi aRdgeniTi operaciidan mesame dRes 
Cautarda barZay-distaluri rekonstruqcia.
reperfuziul-reoqsigenaciuri sindromis 

ganviTarebis riskis mqone pacientebis sistem-
uri kompleqsuri profilaqtika da etapobrivi 
mkurnaloba iZleva qveda kidurebis iSemiis gaR-
rmavebis, Tirkmlis ukmarisobis da sxva saSiSi 
reperfuziuli garTulebebis Tavidan acilebis 
saSualebas. 

THE SERUM LEVELS OF ANTI-MULLERIAN HORMONE BEFORE 
AND AFTER ENUCLEATION OF THE ENDOMETRIOID CYST

Grigalashvili N.

Amtel Hospital, Tbilisi; New Hospitals, Tbilisi, Georgia

The current study aims at the extension of the research data 
on the influence of endometroid cyst enucleation on the ovarian 
reserve in women, suffering infertility. 

About 10–15% of couples experience difficulties to conceive 
or to conceive the number of children they want [8]. Ovarian 
endometrioma - a benign, estrogen-dependent cyst [3] is among 
the leading causes of women infertility. Ovarian endometrioma 
affects about 44% of women in the fertile age, diagnosed as hav-
ing endometriosis. Endometrioma mainly characterizes the case 
of the severe endometriosis [1,5,8,12,23]. 

In 90% of clinical cases endometrioma appears as a cyst, con-
taining thick, old blood that appears as a brown fluid. Endome-
troid cyst contains cellular damage mediating enzymes, inflam-
matory substances, reactive oxygen and iron. In contrast to other 
benign cysts, endometrioma causes serious oxidative stress in 
the healthy ovarian cortex and inhibits the angiogenesis in the 
ovary. As a result, oogenesis is deeply affected and women with 
ovarian endometrioma suffer from infertility. Endometrioma has 
negative influence on the development of oocytes and fertiliza-
tion as well as on the outcome of the pregnancy, mainly due to 
implantation problems [15,26].

The pathogenesis of ovarian endometrioma is ascribed to the in-
vagination of ovarian cortex secondary to bleeding of a superficial 
implant; invagination of ovarian cortex secondary to metaplasia of 
the epithelial tissue in cortical inclusion cysts; and endometriotic 
transformation of functional cysts [8]. On the one hand, leading 
symptoms of endometrioma such as infertility, pain and the risk of 
transformation of the benign endometroid cyst into the malignant 
tissue [11] severely affects the quality of life of endometrioma suf-
ferers. On the other hand, the treatment of endometrioma is prob-
lematic, because it is still questionable which methodological ap-
proach is most beneficial for the patient. 

Laparoscopic surgical intervention is considered a Golden 
Standard in the treatment of endometrioma. However, some 
authors express concern about the negative influence of laparo-
scopic surgery on the fertility of patients. In particular, authors 
report on the reduction of the ovarian reserve after laparoscopic 
surgery. Ovarian reserve is defined as a number of oocyte-pro-
ducing follicles in the ovary. Reduction of the oocyte-producing 
follicles directly affects the fertility of surgical patients [19]. 

Assessment of the level of the serum anti-Mullerian hormone 
[AMH] is an effective method for the evaluation of the ovar-
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ian reserve in the healthy women, as well as in endometrioma 
sufferers undergoing surgical intervention for the treatment of 
infertility. AMH is the transforming growth factor of the β fam-
ily. It is produced by the granulose cells of the ovarian antral 
follicles and the reduction of the ovarian follicular tissue alters 
the level of this hormone in the serum [17]. AMH amount in the 
serum is not altered by the menstrual cycle and, at the same time, 
it is not affected by oral contraception and gonadotropin agonists 
[24]. The level of the serum AMH may be measured before and 
after laparoscopic surgery on the ovary to learn if surgical inter-
vention reduces the ovarian reserve. 

Some studies report on the decrease in the serum level of 
AMH after laparoscopyc ovarian surgery as compared to the pre-
operative level [2,4,7,9,1417,18,20], while in other studies the de-
crease in the serum level of the AMH is found in the first weeks 
or months after surgical intervention, while after some period, the 
amount of the AMH starts to increase and may rise up to the pre-
operative level [4,27,28]. At the same time, there are some limita-
tions of using the serum AMH level as an indicator of the ovarian 
reserve in surgical patients. On the one hand, The serum AMH level 
declines naturally with the age and the average rate of the loss of 
AMH per year is 1.09 at the age of 30, and 3.06 at the age of 40 
[21]. On the other hand, patients in the laparotomy studies differ 
markedly in age. For example the age range of laparotomy patients 
in the recent studies was 18-38 years [17] and 20-35 [18] and 20 
to 42 in the other two studies [22,27]. However, authors did not 
discuss this difference as a study variable with respect to the natural 
decline in the serum AMH level. Therefore, natural age-related de-
cline in the serum AMH level may alter the results obtained in the 
laparotomy patients. 

Evidently, there is a controversy concerning the changes in the 
serum level of AMH after ovarian surgery is still questionable and 
therefore, Further study of this issue with respect to the manage-
ment of the fertility of endometrioma sufferers is very important. 

Material and methods. The total of 21 women were engaged 
in the study. Patients were admitted to the Amtel Hospital in 

2015-2017. All study participants signed the informed consent 
and the Ethical Committee of the Amtel Hospital approved the 
methodological approach used in the current study. The symp-
toms at the moment of admission were such as the pain in the 
pelvic cavity, pain during sexual contact and primary infertility. 
Patients had normal menstrual cycle. Al patients used analgesics for 
the pain relief, however they never referred to the specialist before 
the admission to our hospital. Differential diagnosis was put on the 
bases of clinical symptomatology as well as transvaginal ultrasound 
and laparoscopy. Patients were diagnosed as having endometrioma 
with unilateral location of the endometroid cyst in the left ovary 
(14 patients) and in the right ovary (7 patients). the cyst size was 
3-4 cm. All patients underwent surgical laparoscopic enucleation 
of the endometroid cyst. Morphological analysis of the surgically 
removed tissue confirmed the diagnosis of endometriosis. Hemo-
stasis after the enucleation was achieved by bipolar coagulation, 
using electric power of 40 W.

The serum AMH level was measured on the day before the 
surgical intervention. All patients were followed up postopera-
tively during one year. The serum AMH level was measured one 
month after laparoscopic intervention. Venous blood samples 
were obtained from the study group. Serum AMH levels were 
measured by The Mini-VIDAS Fertility panel, that includes 
automated hormone tests  for the quantitative measurement of 
hormones, related to the reproductive system and anti-Müllerian 
hormone among them. SPSS software version 20 for windows 
was used for data statistical analyses. The serum AMH levels 
were compared between each sampling point (preoperatively 
and 1 month postoperatively) using paired samples T-test. The 
spontaneous pregnancy rate throughout the one year of the fol-
low-up was calculated as well.

Results and their discussion. Preoperative range of the se-
rum AMH level was 2.0-5.6 ng/ml. After the enucleation of the 
endometroid cyst the range of the serum AMH level was 2.2-5.6 
ng/ml. (Table 2). Increase in the postoperative level of the serum 
AMH was found in 10 patients out of the 21 (47.6%). In 4 pa-

Table 1. The distribution of the patients by their age
The age [yrs./months] at the moment of surgical intervention 32 32/3 32/4

The number of the patients 5 15 1
Mean age yrs./months 32/3.2

Table 2. The serum AMH level (ng/ml) before and after enucleation of the endometroid cyst
Before operation After operation

Lower quartile 2.65 2.9
Median 4.0 4.0

Upper quartile 4.3 4.3
The results of the data statistical analysis are represented in the Table 3.

Table 3. T-Test results 
Paired Sample Statistics

Pair 1
Mean N Std. Dev. Std. error Paired sample correlation Sign.

A 2.7143 21 2.45240 .53515
.533 0.13

B 3.1905 21 2.33707 .50999

Paired Samples Test with 95% confidence interval of the difference 

Mean Std.Dev. St. error 
mean lower upper t df Sig. 2-tailed

Pair 1 A & B -47619 2.31558 .50530 -1.53023 .57785 -942 20 .357
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tients (19%) the serum level of the AMH was found decreased. 
The mean value of the serum level of AMH before and after 
surgical intervention was 3.65 and 3.75 respectively. The differ-
ence between the mean values was 0.10. No change in the AMH 
postoperative level was found in 7 patients (33.4%). Table 4 
demonstrates the rate of pregnancy in patients under observation

The pregnancy was registered in 8 patients (38.10%) out of 
the total of 21. Among them, patients 5, 9, 13 and 20 as they are 
numbered in the Tables 2,3 and Chart 1, displayed the increase 
in the postoperative serum level of the AMH, no postoperative 
change was found in the patients 8, 10 and 20 and, there was 
postoperative decline in the serum AMH level in patient 17.

Statistical analysis does not confirm significant change in the 
serum level of the AMH after laparoscopic enucleation of the en-
dometrial cyst. In contrary to some reports [2,4,7,9,14,17,18,20], 
we do not confirm the decline of the AMH level after one month 
of the cystectomy. In the current study, the age range was 32 – 
32.4 yrs., while in other studies the difference in the age of study 
participants is 15 yrs. [18] and even more [17,21,27]. Taking 
into account the natural decline of the AMH with age [21] we 
suggest that the controversy between the results of the current 
and other reports is related to the difference in the age of pa-
tients, recruited in these studies. 

The data obtained do not confirm the increase in the value 
of AMH as well. At the same time, the data obtained confirm 
the suggestion, that ovarian cystectomy promotes spontaneous 
pregnancy. The rate of spontaneous pregnancy is reported to 
vary from 16 to 67% [13,15,16]. Since the patients in the cur-
rent study addressed clinic for the reason of infertility, the 38.10 
% incidence of the postoperative spontaneous pregnancy should 
be ascribed to the positive influence of ovarian cystectomy on 
patients’ fertility. Presumably, ovarian reserve increases after 
enucleation of the endometroid cyst and this process takes time 
longer than one month.

We fully realize, that the use of different methods, such as 
DSL and Immunotech-Beckman, for the assessment of the se-
rum AMH level, lead to the different quantitative results with 
respect to the amount of AMH detected in the serum. However, 
during the interpretation of the data obtained, we rely on the 
comparison of pre-operative and postoperative measurements 
and we hope, that it reflects the effect of surgical intervention on 
the ovarian reserve.

Conclusion. In sum, the data obtained speak in favor of the 
suggestion, that ovarian cystectomy does not cause the reduction 
of ovarian reserve and in contrary, promotes the physiological 
process of oogenesis.
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SUMMARY

THE SERUM LEVELS OF ANTI-MÜLLERIAN HOR-
MONE BEFORE AND AFTER ENUCLEATION OF THE 
ENDOMETRIOID CYST

Grigalashvili N.

Amtel Hospital, Tbilisi; New Hospitals, Tbilisi, Georgia

There is a controvercy in the scientific literature concerning 
the benefits of the enucleation of the endometroid cysts with re-
spect to the treatment of infertility in ednometrioma sufferers. 
Some authors claim, that the laparoscopic surgical intervention 
leads to the reduction of the ovarian reserve. In particular, au-
thors report on the decrease in the level of the serum anti-Mül-
lerian hormone (AMH) after surgical intervention. Some other 
authors, however, did not find the long-lasting change in AMH 
after the surgical intervention. There are some study limitations 
such as an age hetrogeneity of patients under observation. To 
extent the data in this direction, we measured the level of the 
serum AMH before laparoscopic enucleation of the endometroid 
cyst and one month after the surgical intervention in the group 
of 21 patients with ovarian endometroid cyst, aged 32 – 32.4 
yrs. The rate of pregnancy was calculated during the 1 year of 
the postoperative follow-up. Increase in the postoperative level 
of the serum AMH was found in 10 (47.6%) patients out of the 
21. In 4 (19%) patients the serum level of the AMH was found 
decreased. No change in the serum AMH level was found in 7 
patients (33.4%). Data statistical analysis did not confirm the 
significance of the change in the postoperative level of the serum 

AML. The rate of pregnancy during the one year of postopera-
tive follow up was 8 (38.10%). We suggest that laparoscopic en-
dometroid cystectomy does not cause the reduction of the ovar-
ian reserve and promotes the physiological process of oogenesis.

Keywords: anti-Müllerian hormone, laparoscopy, endome-
trioma, enucleation.

РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ СЫВОРОТОЧНОГО АНТИМЮЛЛЕРОВА 
ГОРМОНА ДО И ПОСЛЕ ЭНУКЛЕАЦИИ ЭНДОМЕ-
ТРОИДНОЙ КИСТЫ

Григалашвили Н.З.

Госпиталь Амтел, Тбилиси; Нью Госпиталь, Тбилиси, Грузия

В научной литературе нет единого мнения по поводу 
эффективности лапароскопической энуклеации эндоме-
троидной кисты в лечении бесплодности больных эндоме-
триомой яичников. Ряд авторов указывает на уменьшение 
уровня сывороточного антимюллерова гормона (АМГ) по-
сле хирургического вмешательства. Однако в других иссле-
дованиях долгосрочного уменьшения уровня АМГ не вы-
явлено. Недостатком указанных работ является возрастная 
гетерогенность участников исследования. С целью попол-
нения научных данных в этом направлении у 21 пациентки 
с эндометройдной кистой, в возрасте 32-32,4 года, измеря-
ли уровень сывороточного АМГ за день до лапароскопи-
ческой энуклеации эндометроидной кисты и спустя месяц 
после операции. Частота беременности подсчитывалась 
на протяжении одного года после операции. Беременность 
на протяжении одного года после операции наступила у 8 
(38,10%) пациенток. Постоперационный уровень АМГ ока-
зался увеличен у 10 (47,6%) пациенток, снижен - у 4 (19%), 
не изменён - у 7 (33,4%). Разница между дооперационным 
и послеоперационным уровнями АМГ была статистически 
недостоверной. На основании данных проведенного иссле-
дования следует заключить, что лапароскопическая энукле-
ация эндометроидной кисты не приводит к уменьшению ре-
зерва яичников и способствует физиологическому процессу 
оогенеза.

reziume

antimiuleris hormonis done SratSi endometri-
uli cistis enukleaciamde da mis Semdeg

n. grigalaSvili 

hospitali amteli, Tbilisi; niu hospitalsi, 
Tbilisi, saqarTvelo

monacemebi endometriomiT daavadebul qalTa 
unayofobis mkurnalobaSi sakvercxis endome-
troiduli cistis laparoskopiuli enukleaciis 
mniSvnelobis Sesaxeb sakmaod winaaRmdegobrivia. 
zogierTi avtori miuTiTebs qirurgiuli Care-
vis Semdeg SratSi antimiuleris hormonis (amh) 
raodenobis klebaze. sxva naSromebis Sedegebis 
mixedviT, amh-s donis postoperaciuli cvlileba 
ar gamovlenda. am kvlevebis did nakls warmoad-
gens pacientebis asakobrivi heterogenuloba. 
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dakvirvebis qveS imyofeboda 32-32,4  wlis asakis 
21 pacienti sakvercxis endometriuli cistiT. 
amh-is done SratSi endometriuli cistis enuk-
leaciamde da mis Semdeg ganisazRvra operaci-
is wina dRes da erTi Tvis Semdeg. operaciidan 
erTi wlis manZilze gamoTvlil iqna pacientebis 
daorsulebis sixSire. operaciis Semdeg amh-s do-
nem moimata 10 (47.6%) SemTxvevaSi, daiklo - 4  

(19%) da ar Secvlila - 7  (33.4%) SemTxvevaSi. 
sxvaoba amh-s operaciamdel da operaciisSemdgom 
doneebs Soris ar iyo statistikurad sarwmuno. 
daorsulebis sixSirem erTwliani dakvirvebis 
periodSi Seadgina 8 (38.10%) SemTxveva. savarau-
doa, rom endometriuli cistis enukleacia ar 
iwvevs sakvercxis rezervis Semcirebas da xels 
uwyobs oogenezis fiziologiur process.

LOXL1 GENE VARIANTS IN ASSOCIATION WITH EXFOLIATION SYNDROME 
IN GEORGIAN POPULATION

1,2Kobakhidze N., 2Tabagari S., 1Chichua G. 

1Chichua Medical Center Mzera, LLC, Tbilisi; 2David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

Exfoliation syndrome (XFS) is an age-related disorder char-
acterized by excessive production and progressive accumulation 
of extracellular  fibrillar material in different structures of the 
eye. XFS  is the most common identifiable cause of open-an-
gle glaucoma. Sixty to 70 million people are affected by XFS 
worldwide [16] Its prevalence is different in different regions of 
the world that is probably caused by genetic, racial, ethnic and 
environmental factors.

Exfoliation Syndrome is the most common cause of technical 
issues and the most severe complications during cataract sur-
gery. Tissue laxity caused by exfoliation material accumulated 
on anterior segment structures often leads to zonular dialysis 
nucleus/lens particle drop into vitreous cavity, vitreous loss, 
ultimately leading to the need of vitreoretinal surgery with al-
ternative methods of intraocular lens (IOL) fixation. This sig-
nificantly worsens surgical outcomes and patient satisfaction as 
compared to routine phacoemulsification.

Patients with XFS have twofold increased risk of converting 
ocular hypertension to exfoliation glaucoma (XFG) [9]. In con-
trast to primary open angle glaucoma, XFG is characterized by 
much more severe clinical course, more fluctuation of IOP, less 
response to conservative treatment, faster progression of optic 
nerve atrophy and visual field deterioration, more frequent need 
of surgical treatment.

Recently, genetic markers of XFS are being actively inves-
tigated. XFS patients are found to have three high-risk SNPs 
of LOXL1 gene on chromosome 15: rs2165341, rs1048661 
and rs3825942 [4-8,15,17,18]. LOXL1 codes for lysil oxidase 
which is a member of copper-dependent enzymes, which plays 
role in genesis, stabilization and remodeling of elastic fibers 
[10]. It catalases deamination of lysil remnants of tropoelastin, 
which is the most important reaction in elastogenesis [16,18]. It 
is synthesized as a precursor which undergoes glycosilation in 
Golgi complex and is secreted to extracellular space, where it is 
proteolysed to become an active enzyme [19].  In XFS patients 
hyperpoduction, cross-linking and aggregation of elastic fibers 
occurs where lysil oxidase plays a major role [16].

Interestingly, LOXL1 gene shows strong pattern of allelic re-
versal. In total, 66 rare variants have been reported in literature. 
Some of them confer risk, while others seem to be protective in 
different populations. Therefore, we aimed to analyze LOXL1 
gene in our population, in which XFS is extremely common.

Materials and methods. Self-reported Georgian subjects 
were recruited between 2015 and 2017 at an ophthalmology 
tertiary care center. Patients underwent detailed ophthalmic ex-
amination, including Humphrey 24-2 perimetry and optic nerve 
head (ONH) evaluation to exclude glaucoma. Subjects with XFS 
exhibited deposits of exfoliation material on pupillary margin or 
lens capsule upon slit lamp examination. Subjects with glaucoma 
had characteristic changes of ONH, including increased vertical 
cup-to-disc ratio, retinal nerve fiber layer thinning, neuroretinal 
rim notching or hemorrhages. Patients over age 50 with evident 
XFS and XFG were included into the study. The control group 
comprised patients over age 60 with no evidence of exfoliations 
and glaucoma upon clinical examination. Patients having uveitis 
and neovascular glaucoma were excluded from the study.

The ethical approval of this study was obtained from David 
Tvildiani Medical University Ethics Committee. All study 
procedures were adherent to principles stated in Declara-
tion of Helsinki on Biomedical Research Involving Human 
Subjects. After signing informed consent, subjects underwent 
blood sampling. We collected 5 ml of peripheral blood and 
refrigerated in EDTA-coated tubes before use. DNA extrac-
tion was performed using a DNA extraction kit according to 
manufacturer’s protocol. We performed principal-component 
analysis to assess the degree of genetic stratification and pop-
ulation substructure for all samples. Genetic outliers were 
excluded from the study. Genome-Wide Association Study 
(GWAS) was performed using Illumina OmniExpress Micro-
array. More than 680 000 SNPs were analyzed for association 
to XFS.

Statistical analysis of our case–control association study was 
performed using a χ2 test (Pearson correction). Relative risk as-
sociation was estimated by calculating odds ratios (OR) along 
with 95 % confidence intervals (CIs). p<0.05 was considered 
statistically significant.

Results and their discussion. One hundred and thirty-two 
patients with XFS were included in our study (Table 1). Seven-
ty-three patients (56%) were female and 59 patients (44%) were 
male. Mean age was 73.7±6.4) years. One hundred and fourteen 
patients (86%) were diagnosed with XFS only, 18 patients (14%) 
had XFG. The control group comprised 195 patients without any 
clinical evidence of XFS or XFG. One hundred and twenty-eight 
control patients (66%) were female and 67 patients 
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Table 1. Demographic characteristics of XFS patients and controls in the Georgian population
Total Male Female

XFS 132 59 (44%) 73 (56%)
XFS only 114 (86%) 49 (43%) 65 (57%)

XFG 18 (14%) 10 (55%) 8 (45%)
Controls 195 67 (34%) 128 (66%)

34% were male. Mean age was 70.8±7.3 years

Table 2. Allele and Genotype Frequencies of four LOXL1 variants in XFS and healthy subjects
SNP Controls % (n=195) XFS % (n=132) P value OR (95% CI)

rs2165341

Allele A 84 96 0.0001 5.8 (1.9986-16.9372)

G 67 31 0.0003 0.2 (0.1387-0.3576)

Genotype GA 52.3 28.7 0.0001 2.8 (0.9229-8.4597)

GG 15.3 3 0.0001 0.09 (0.0313-0.2781)

AA 32.3 68.3 0.0001 10.7 (3.5957-31.9259)

Total 102/30/63 (GA/GG/AA) 38/4/90 (GA/GG/AA)
rs4886776 
(R141L)

Allele G 97 99 0.18 4.1 (0.4948-34.9510)

A 40 22 0.18 0.2 (0.0286-2.0209)

Genotype GG 63.1 78 0.13 5.02 (0.5952-42.4136)

AG 33.8 21.2 0.4 2.5 (0.2928-22.1317)

AA 3.1 0.008 0.017 0.14 (0.0165-1.1782)

Total 123/66/6 (GG/AG/AA) 102/28/1
 (GG/AG/AA)

rs8042039 
(G153D)

Allele A 26 8 0.18 0.2 (0.0286 to 2.0209)

G 97 99 0.18 4.1 (0.4948-34.9510)

Genotype AG 22.5 8.8 0.8 1.4 (0.1473-12.6261)

AA 3.1 0.9 0.2 0.2 (0.0233 to 1.6544)

GG 74.4 91.7 0.18 4.2 (0.5055-35.9385)

Total 44/6/145 (AG/AA/GG) 10/1/121 
(AG/AA/GG)

rs3825942 
(G153A)

Allele G 84 96 0.002 4.6 (1.7531-12.3146)

A 47 25 0.001 0.4 (0.2300-0.6055)

Genotype GA 31.9 21 0.05 2.7 (0.9514-7.7176)

GG 52.8 75 0.0005 5.8 (2.1719-15.6150)

AA 15.3 4 0.0005 0.17 (0.0640-0.4604)

102/62/30 (GG/GA/AA) 99/28/5 (GG/GA/AA)

We identified four LOXL1 variants in Georgians: rs2165241, 
rs3825942 (G153A), rs4886776 (R141L) and rs8042039 
(G153D). The former is an intronic, whereas the letter three are 
exonic variants.  To the best of our knowledge, rs4886776 and 
rs8042039 have not been reported in the literature in association 
with XFS before. The results are shown in Table 2.

Allele frequencies of two widely reported SNPs, rs2165241, 

rs3825942 were significantly different when comparing cases 
and controls and associated with XFS (p=0.0001 and p=0.002, 
respectively) and they did increase disease susceptibility from 
approximately 5- to 6-fold. The high-risk allele A of rs2165241 
was present in 96% of affected individuals, 70% of them were 
homozygous. It increased XFS risk 6-fold (p=0.0001; OR= 5.8; 
95% CI: 1.9986-16.9372). Heterozygotes had almost 3-fold 
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increased risk (p=0.0001; OR= 2.8; 95% CI: 0.9229-8.4597), 
whereas, homozygotes had the risk of disease development up to 
10 times higher (p=0.0001; OR= 10.7; 95% CI: 3.5957-31.9259) 
than normal individuals. Similarly, high-risk allele of rs3825942 
was found in 96% of XFS cases. The likelihood of disease de-
velopment rose up to 5 times in affected individuals (p=0.002; 
OR= 4.6; 95% CI: 1.7531-12.3146).  Heterozygotes had up to 
3-fold (p=0.06; OR= 2.7; 95% CI: 0.9514-7.7176) and homo-
zygotes had up to 6-fold (p=0.06; OR= 5.8; 95% CI: 2.1719-
15.6150) higher risk when compared to individuals who were 
not carrying a high-risk allele. Interestingly, high-risk alleles of 
both SNPs were observed in 84% in healthy individuals. More 
than a third of them were homozygous for rs2165241 and more 
than two thirds were homozygous for rs3825942. 

For rare SNPs rs4886776 and rs8042039 we did not observe 
any statistically significant differences in allele frequencies. Al-
lele Gs were present both in controls and affected individuals in 
97 and 99% of cases respectively (p=0.18 for A vs G alleles). 
Therefore, we can conclude that these rare variants are not as-
sociated with XFS.

We then tested our results in a subgroup of exfoliation glau-
coma cases. Seventy-two percent of our XFG patients were 
homozygous for AA genotype at rs2165241 which conferred 
5-fold increased risk to disease development against individu-
als who did not carry the risk alleles at all (p=0.003; OR= 2.5; 
95% CI: 1.7827 to 16.7226). The same is true for GG genotype 
at rs3825942 (p=0.002; OR= 2.6; 95% CI: 1.7856 to 16.7278). 
Although, when compared with XFS-only patients, we did not ob-
serve any statistically significant differences. Seventy-seven per-
cent of our patients were homozygous for high-risk alleles of both 
SNPs, though this combination was not significantly risky either. 

The LOXL1 gene is so far the best characterized gene pre-
disposing individuals to XFS development. The association of 
the LOXL1 SNPs rs3825942 and rs2165241 with XFS has been 
widely reported in multiple populations with different ethnicity 
and geographic locations. However, there was no information 
about Georgian population at all. As reported in literature, de-
pending on the ethnic group of the individual, different alleles 
of these SNPs may or may not confer increased risk of XFS or 
in other words, may be protective. In terms of rs3825942 vari-
ant, our results are strikingly different from those, reported by 
other authors form Iceland, Italy, Greece, Germany, Japan and 
Korea, where either T or C alleles are found to be the high-risk 
ones (links) in contrast to our population, having A as a high-risk 
SNP.  In terms of rs2165241, the results are quite consistent with 
the literature with only South Africans reporting A as a high-risk 
allele, whereas in most populations, as well as in Georgians, the 
high-risk allele is G.

Moreover, we also identified LOXL1 variants which, to the 
best of our knowledge, have not been previously reported in the 
literature. Although they did not show any association with the 
disease in our population. 

Interestingly, the frequencies of high-risk alleles are also very 
high in healthy individuals. This suggests that other genetic fac-
tors may contribute to disease development rather than LOXL1 
variants only. Further studies are therefore necessary to define 
exact mechanisms leading to XFS and especially XFG. The lim-
itation of our study was a very small subgroup of XFG patients, 
which therefore, could not reflect the whole picture.

Conclusions. We studied genetic markers of XFS in Georgian 
population, where the disease is extremely prevalent in general 
population. The allelic and genotypic frequencies of widely 
known LOXL1 SNPs suggest that allele A of rs2165241 and al-

lele G of rs3825942 are likely the main risk factors of disease de-
velopment in Georgians. The rare variants possibly play no role in 
XFS pathogenesis. Most importantly, factors associated with XFG, 
a very severe blinding disease remain to be identified. 
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SUMMARY

LOXL1 GENE VARIANTS IN ASSOCIATION WITH EX-
FOLIATION SYNDROME IN GEORGIAN POPULATION

1,2Kobakhidze N., 2Tabagari S., 1Chichua G. 

1Chichua Medical Center Mzera, LLC, Tbilisi; 2David Tvildiani 
Medical University, Tbilisi, Georgia

The aim of this study was to identify susceptibility variants of 
LOXL1 gene for Exfoliation Syndrome and Exfoliation Glau-
coma by a case-control association study approach in Georgian 
population.

Self-reported Georgian subjects were recruited between 2015 
and 2017 at a specialized ophthalmic center. Patients under-
went detailed ophthalmic examination to diagnose or exclude 
Exfoliation Syndrome (XFS) and Exfoliation Glaucoma (XFG). 
Patients underwent peripheral blood sampling.  Genome-Wide 
Association Study (GWAS) was performed using Illumina Om-
niExpress Microarray. 

One hundred and thirty-two XFS patients and 195 healthy 
subjects were included into the study. Four LOXL1 variants 
were identified: rs2165241, rs3825942 (G153A), rs4886776 
(R141L) and rs8042039 (G153D). Allele A of rs2165241 and 
allele G of rs3825942 are likely the main risk factors of dis-
ease development in Georgians with p=0.0001; OR= 5.8; 95% 
CI: 1.9986-16.9372 and p=0.002; OR=4.6; 95% CI: 1.7531-
12.3146, respectively, both present in 96% of affected patients. 
The above-mentioned alleles are also encountered in more than 
80% of healthy individuals. Two other SNPs have been de-
scribed for the first time in exfoliation patients, though they ap-
pear to have no effect on the disease development in Georgian 
population. 

Two high-risk alleles of LOXL1 gene have been identified 
in Georgian population. As these SNPs are also very prevalent 
in healthy subjects, further studies are needed to identify the 
genetic mechanisms of exfoliation syndrome and exfoliation 
glaucoma.

Keywords: Exfoliation Syndrome, Exfoliation Glaucoma, 
LOXL1.

РЕЗЮМЕ

ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНА LOXL1 У ЭТНИЧЕСКИХ 
ГРУЗИН С ЭКСФОЛИАЦИОННЫМ СИНДРОМОМ

1,2Кобахидзе Н.Г., 2Табагари С.И., 1Чичуа Г.А.

1Медицинский центр Чичуа “Мзера”, Тбилиси; 2Медицин-
ский университет им. Давида Твилдиани, Тбилиси, Грузия  

Целью исследования явилось определение полиморфиз-
мов гена LOXL1, несущих высокий риск развития эксфоли-
ационного синдрома.

В исследование включены этнические грузины, которые 
после детального офтальмологического обследования рас-
пределены в группы - с и без наличия эксфолиационного 
синдрома. После дачи информированного согласия у паци-
ентов проводили забор периферической крови. Исследо-
вание генетического материала производилось с помощью 
чипов Illumina OmniExpress.

В исследование включены 132 пациента с эксфолиаци-
онным синдромом и 195 здоровых индивидов. Обнару-
жено четыре полиморфизма, ассоциированных с синдро-
мом: rs2165241, rs3825942 (G153A), rs4886776 (R141L) 
и rs8042039 (G153D). Аллель А варианта rs2165241 и 
аллель G варианта rs3825942 оказались полиморфизма-
ми, несущими высокий риск развития эксфолиационного 
синдрома (p=0.0001; OR= 5.8; 95% CI: 1.9986-16.9372 и 
p=0.002; OR=4.6; 95% CI: 1.7531-12.3146, соответствен-
но). Они также обнаружены у более чем 80% здоровых 
пациентов. Два других варианта связанными с синдро-
мом не оказались.

У исследуемых обнаружено четыре полиморфизма, ас-
социированных с эксфолиационным синдромом. Т.к. эти 
варианты также имеются у большинства здоровых индиви-
дов, следует предположить, что причиной развития данного 
состояния являются более сложные генетические процессы. 
Вышеизложенное диктует необходимость проведения тре-
более глубоких исследований.

reziume

LOXL1 genis polomorfizmebi eqsfoliaciuri 
sindromiT daavadebul eTnikur qarTvelebSi

1,2n. kobaxiZe, 2s. Tabagari, 1g. CiCua 

1CiCuebis samedicino centri «mzera», Tbilisi; 
2daviT tvildianis sax. universiteti, Tbilisi, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda LOXL1 genis maRa-
li  riskis mqone polimorfizmebis gansazRvra 
eqsfoliaciuri sindromiT da eqsfoliaciuri 
glaukomiT pacientebSi.
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kvlevaSi CarTuli iyo eTnikurad qarTveli 
individebi, romlebic detaluri ofTalmolo-
giuri kvlevis Sedegad, ganawildnen 2 jgufad: 
eqsfoliaciuri sindromiT pacientebi (n=132) 
da janmrTeli individebi (sakontrolo jgufi, 
n=196). informirebuli Tanxmobis xelmoweris 
Semdeg, xdeboda 5 ml periferiuli sisxlis aReba, 
saidanac gamoiyofoda genetikuri masala. Illumi-
na OmniExpress mikroCipebis saSualebiT xdeboda 
sruli genomis Seswavla.
aRmoCenilia LOXL1 genis 4  varianti: rs2165241, 

rs3825942 (G153A), rs4886776 (R141L) da rs8042039 
(G153D). rs2165241 polimorfizmis A aleli da 
rs3825942-is G aleli aRmoCndnen yvelaze maRa-

li riskis matarebelni qarTul populaciaSi 
(p=0.0001; OR= 5.8; 95% CI: 1.9986-16.9372 da p=0.002; 
OR=4.6; 95% CI: 1.7531-12.3146, Sesabamisad). orive 
aleli gamovlinda avadmyofTa 96%-Si da janmrT-
li pirebis 80%-Si. rs4886776 da rs8042039 ar iyo 
asocirebuli daavadebis ganviTarebasTan.
qarTul populaciaSi aRmoCenilia LOXL1 ge-

nis ori maRali riskis mqone polimorfizmi. vi-
naidan es variantebi aseve sakmaod gavrcelebulia 
janmrTel populaciaSic, savaraudoa, rom eqsfo-
liaciuri sindromis ganviTarebas bevrad rTuli 
genetikuri meqanizmebi udevs safuZvlad. aqedan 
gamomdinare, mizanSewonilia samomavlod ufro 
Rrma kvlevebis Catareba.

EXPERIMENTAL JUSTIFICATION OF A METHOD-OF-CHOICE TO PROTECT 
THE RECEPTOR APPARATUS OF THE TEETH, SUPPORTING 

A NON-REMOVABLE DESIGN DENTURE

Yanishen I., Diudina I., Krychka N., *Diieva T., Kuznetsov R.

Kharkov National Medical University; *Odessa State institution “Institute of dentistry NAMS, Ukraine

In the modern practice of orthopedic dentistry, one of the 
most commonly used non-removable prosthesis designs are one-
piece-cast bridge-like denture with facing by ceramics or plastic. 
The use of these prosthesis designs requires the grinding of a 
significant amount of hard tissues of supporting teeth (enamel 
and dentin) [1,3,6,9]. But such an operation intervention can 
cause irreversible changes in the pulp of the supporting teeth, 
which as a result leads to its inflammation and death. In order 
to prevent such complications, most dental orthopedists prefer 
to carry out preliminary prepare of supporting teeth by means of 
extract of pulp (even intact teeth). However, most authors con-
sider it unreasonable to carry out such measures, in connection 
with the removal together with the neurovascular bundle of a 
large part of receptors that are sensitive to masticatory loads and 
that as a result leads to the occurrence of traumatic occlusion, 
direct traumatic nodes, periodontal tissue diseases, disorder in-
tegrity of the tooth stump and, in the issue, to the operation of 
tooth extraction [2,4,5,7,8].

In connection with the foregoing, it becomes clear that the res-
toration of the functional activity of the tooth pulp after the opera-
tion of hard tissue preparation is important for the prevention of 
inflammatory processes in the pulp of the teeth that are used for the 
support of one-piece-cast non-removable prosthetic denture and, in 
this connection, to increase the period of their use.

Hereby, the preservation and restoration of the receptor ap-
paratus of teeth which used like support under non-removable 
denture was the task of our investigations.

Material and methods. To decide this problem, we conduct-
ed an experiment on laboratory animals (white WAG rats weigh-
ing 220-230 grams), in the number of 15 individuals, who were 
prepared with hard dental tissues under anesthesia protection. 
After that, the teeth were covered with a domestic light-curing 
adhesive [10,11] with the addition of the antihomotoxic drug 

“Traumeel” from Hell [12]. After that, in 5 individuals who had 
teeth processed with the above method, the teeth were removed 
1 week after the coating, in the other 5 - after 2 weeks and the 
last 5 individuals - after 1 month. Then they were subject to de-
calcification according to a conventional method, microscopic 
media were made which were studied under an electron micro-
scope.

Results and their discussion. Results of the study showed 
that morphofunctional destruction of dentin, decalcification, 
loosening, and cavity formation were observed 1 week after the 
coating. The mucous membrane of the gums had mild edema. 
The edges of the processed teeth have smooth contours. A mi-
croscopic examination of the processed teeth reveals a narrow, 
transparent homogeneous region, in the intercellular substance 
of which dentinal tubules are not detected (Fig. 1, 2, 3). Under 
this zone there is a demarcation section - a narrow basophilic 
line at the border with dentinal tubules. Dentin, adjacent to this 
area and at a distance from the pulp, retains a characteristic 
structure - the dentinal tubules are clearly visible, between them 
is an intercellular substance uniform in color. The diameter of 
the tubules on the sections is uneven - they narrow towards the 
dentinoemal boundary.

After 2 weeks, no significant changes occurred (Fig. 4). The 
preservation of the demarcation line, a basophilic line separating 
the dentin from the dentine tubules from the amorphous region, 
is microscopically noted. At the cut of the tooth, the structure of 
the dentinal tubules in the main tooth area without disturbances, 
however, small areas are found in which the tubules have a wide 
diameter. Intercellular substance of dentin without pathological 
disturbances. The predentinal area of ​​the tooth is moderately en-
larged, without pathological changes. In the tooth pulp, the layer 
of odontoblasts is wide, the cells are mostly prismatic. The latter 
are detected in high density at the base of the odontoblast layer.
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Fig. 1. 7 days after preparation and processing of a complex 
of domestic light-curing adhesive and anti-homo-toxic drug 
“Traumeel”. Areas of the processing tissues (on the right) with 
fuzzy structure of tubules of the processing tissues are deter-
mined. Hematoxylin and eosin. Ok.10, pro. 40

Fig.2. 7 days after preparation and coating with a complex of do-
mestic light-cured adhesive and anti-homo-toxic drug “Traumeel”. 
Observed dentin, predentin and odontoblasts, located at the upper 
edge of the pulp. Hematoxylin and eosin. OK. 10, about. 20

Fig. 3. 7 days after preparation and coating with a complex of 
domestic light-cured adhesive and anti-homo-toxic drug “Trau-
meel”. Odontoblasts are prismatic in the peripheral part of the 
pulp. Blood vessels with wide lumens. Hematoxylin and eosin. 
OK. 10, about. 40. Obviously, in accordance with the micro-
scopic structure, the organization of the dentin of the tooth and 
pulp does not differ from the tissues of intact teeth in the case of 
the processing area

Fig. 4 14 days after preparation and coating with a complex 
of domestic light-cured adhesive and an anti-homo-toxic drug 
“Traumel”. Odontoblast of an elongated shape, located in the 
peripheral part of the pulp, is observed. Hematoxylin and eosin. 
OK. 10, about. 40

Fig. 5. 30 days after preparation and coating with a complex 
of domestic light-cured adhesive and an anti-homo-toxic drug 
“Traumel”. A layer of odontoblasts with clear rounded nuclei 
is observed in the region adjacent to the predentin. Hematoxylin 
and eosin. OK. 10, about. 100

Fig. 6 days after preparation and coating with a complex 
of domestic light-cured adhesive and an anti-homo-toxic drug 
“Traumel”. Single small caliber pulp blood vessels are ob-
served. Cells of loose connective tissue of various diferons. He-
matoxylin and eosin. OK. 10, about. 20

A definite positive result was detected in 1 month (Fig. 5, 
6). Macroscopically the edges of the prepared tooth are even. 
A microscopic examination reveals a narrow area of ​​sclerosis 
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in which dentin tubules are not defined. Dentin tubes adjacent 
to this region have uneven lumens and fuzzy contours. On the 
other of the area, their lumens are uniform, tubes are arranged 
in parallel rows. Odontoblasty form a continuous layer, in the 
superficial section of which reveal single cells with pycnotytic 
nuclei. On the other of the stratum there are odontoblasts of the 
prismatic and elongated shape with a wide rim of the cytoplasm 
and rounded hypochromic nuclei.

During 30 days of observations after preparation and coat-
ing with the complex of domestic light-cured adhesive and anti-
homo-toxic drug “Traumel” there was a complete regeneration 
of odontoblast processes with side branching and with the maxi-
mum expressed, relatively control observations, of protein ac-
cumulation in the cytoplasm

Conclusions. Thereby, studies on the influence of prepara-
tion on the structural organization of the tooth and subsequent 
processing with an adhesive material in combination with an 
anti-homo-toxic preparation have shown that the use of these 
drugs helps to reduce the manifestation of the inflammatory 
process in the pulp. Compared with the previous series, it has 
been found that the inflammation process in the early stages 
of observation is mild in nature and fades out to 14 days after 
the preparation of teeth. Changes in the dentine, which take 
place at an early observation time (7 days), do not progress 
to the later stages of the study (up to 30 days). Changes in 
the odontoblast layer are adaptive-compensatory in nature, 
which does not lead to disturbances of the predentin and ag-
gravation of destructive disorders in the dentine.

The data obtained prove the possibility of restoring the re-
ceptor apparatus of intact teeth after the preparation of hard 
tissues.
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SUMMARY

EXPERIMENTAL JUSTIFICATION OF A METHOD-OF-
CHOICE TO PROTECT THE RECEPTOR APPARATUS 
OF THE TEETH, SUPPORTING A NON-REMOVABLE 
DESIGN DENTURE

Yanishen I., Diudina I., Krychka N., *Diieva T., Kuznetsov R.

Kharkov National Medical University; *Odessa State institution 
“Institute of dentistry NAMS, Ukraine

In the article presents the results of experimental research on 
laboratory animals, the influence of the domestic light-cured ad-
hesive complex and the anti-homo-toxic drug “Traumel” (Hell) 
on the receptor apparatus of the teeth, used for supporting the 
non-removable one-piece-cast design denture which facing with 
ceramics or plastics, after the operation of grinding of the hard 
tissues. 

In the course of the research, it was established that the 
use of this complex allows to obtain a complete regeneration 
of odontoblast processes damaged as a result of the opera-
tion of the grinding and thereby to prevent the occurrence of 
possible complications of this manipulation. In addition, the 
use of the above complex allows you to keep the teeth used 
for supporting the non-removable one-piece-cast design den-
ture, vital and thus prevent possible fractures of the crowns of 
natural teeth, and thus extend the terms of use of these struc-
tures. The results of the study were confirmed by histological 
studies, which confirmed the positive effect of this complex. 
Studies were conducted after 1 week, 2 weeks and one month 
later. A clear positive result was detected in 1 month when 
there was a complete regeneration of odontoblast processes 
with side branches and with maximally expressed, relatively 
control observations, of accumulation of protein in the cyto-
plasm. 

Thereby, the obtained results provided the basis for the devel-
opment of a method for the protection of intact teeth used for 
supporting non-removable design denture, thuse preventing the 
development of complications and prolonging the use of these 
types of orthopedic denture.

Keywords: odontoblasts, receptors, non-removable design 
denture, anti-homo-toxic drug, light-cured adhesive, prophy-
laxis of complications.
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РЕЗЮМЕ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА 
МЕТОДИКИ ЗАЩИТЫ РЕЦЕПТОРНОГО АППАРА-
ТА ЗУБОВ, ЯВЛЯЮЩИХСЯ ОПОРОЙ НЕСЪЕМНЫХ 
КОНСТРУКЦИЙ ПРОТЕЗОВ

Янишен И.В., Дюдина И.Л., Кричка Н.В., *Диева Т.В., 
Кузнецов Р.В.

Харьковский национальный медицинский университет; 
*Одесское государственное учреждение «Институт сто-
матологии НАМН», Украина

В статье представлены результаты экспериментальных 
исследований влияния комплекса, включающего в себя от-
ечественный светоотверждаемый адгезив и антигомотокси-
ческий препарат «Траумель», на рецепторный аппарат зубов, 
используемых под опору несъемных цельнолитых конструк-
ций протезов, облицованных керамикой или пластмассой, 
после операции препарирования твердых тканей. В ходе 
исследования установлено, что использование этого ком-
плекса позволяет получить полную регенерацию отростков 
одонтобластов, поврежденных в результате операции пре-
парирования и, тем самым, предотвратить возникновение 
возможных осложнений этой манипуляции. Применение 
вышеуказанного комплекса позволяет сохранить зубы, ис-
пользуемые под опору несъемных протезов, живыми, таким 
образом предотвратить возможные переломы коронок есте-
ственных зубов и увеличить сроки пользования протезами. 
Результаты исследования подтверждены гистологическими 
исследованиями, которые выявили положительный эффект 
применяемого комплекса. Исследования проводились спу-
стя 1 неделю, 2 недели и один месяц после проведения пре-
парирования. Четкий положительный результат обнаружен 
спустя 1 месяц, когда наблюдалась полная регенерация от-
ростков одонтобластов с боковыми ответвлениями и, с мак-
симально выраженным, относительно контрольной группы, 
накоплением белка в цитоплазме.

Таким образом, полученные результаты послужили осно-
вой для разработки метода защиты неповрежденных зубов, 
используемых под опору несъемных конструкций протезов, 
предупреждая развитие осложнений и увеличивая сроки ис-
пользования исследуемых ортопедических протезов.

reziume

proTezebis mouxsneli  konstruqciebis sayrdeni 
kbilebis receptoruli aparatis dacvis meTodi-
kis SerCevis eqsperimentuli dasabuTeba

i. ianiSeni, i. diudina, n. kriCka, *t. dieva, 
r. kuznecovi

xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
*odesis  “stomatologiis instituti”, ukraina 

statiaSi mocemulia samamulo warmoebis 
sinaTliT gamyarebadi adhezivis da antihomoto-
qsikuri preparat “traumelis”  Semcveli kom-
pleqsis zemoqmedebis eqsperimentuli kvlevis 
Sedegebi magari qsovilebis preparirebis Semdeg 
laboratoriul cxovelebis im kbilebis recep-
torul aparatze, romelic gamoiyeneba sayrdenad 
mouxsneli proTezebis erTiani konstruqciebi-
saTvis, damuSavebulia keramikiT an plastmasiT.
kvlevis Sedegad dadgenilia, rom am kompleqsis 

gamoyeneba iZleva preparirebis Sedegad dazianebu-
li odontoblastebis wanazardebis sruli regen-
eraciis  miRwevis saSualebas, rac ganapirobebs am 
manipulaciis SesaZlo garTulebebis Tavidan ac-
ilebas. zemoxsenebuli kompleqsi iZleva mouxsne-
li proTezebis sayrdenad gamoyenebuli kbilebis  
cocxlad SenarCunebis saSualebas; aseve, SesaZle-
belia bunebrivi kbilebis xidebis motexilobis 
Tavidan acileba da proTezis gamoyenebis vadebis 
gaxangrZliveba. kvlevis Sedegebi dadasturebulia 
histologiurad. gamokvleva Catarda preparirebi-
dan erTi kviris, ori kviris da erTi Tvis Semdeg. 
mkafio dadebiTi Sedegi aRiniSna erTi Tvis Semdeg, 
rodesac saxeze iyo odontoblastebis wanazardebis 
sruli regeneracia gverdiTi ganStoebebTan erTad, 
aseve, sakontrolo jgufTan SedarebiT, cilis maqsi-
malurad gamoxatuli dagroveba citoplazmaSi.
miRebuli Sedegebi safuZvlad daedo mouxs-

neli proTezebis sayrdenad gamoyenebuli dau-
zianebeli kbilebis dacvis meTodis SemuSavebas, 
riTac SesaZlebelia garTulebebis ganviTarebis 
Tavidan acileba da sakvlevi orTopediuli pro-
Tezebis gamoyenebis vadebis gazrda.
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Почти в 80% случаев острого панкреатита характеризу-
ется относительно благоприятным течением, у остальных 
пациентов развивается панкреонекроз с некрозом парапан-
креатической клетчатки. Лечение таких пациентов остается 
наиболее сложной и трудоемкой задачей для врачей, зани-
мающихся вопросами панкреатита [4,7,33].

 Многолетняя история изучения проблемы острого пан-
креатита в разных ее аспектах - это борьба с панкреоне-
крозом и панкреатогенной инфекцией. Технологический 
прогресс в совершенствовании методов диагностики и 
лечения панкреонекроза и его осложнений, изменили си-
туацию, однако по сей день панкреатогенная инфекция 
остается “краеугольным камнем“ неотложной панкреато-
логии [4,7]. 

Несмотря на успехи многокомпонентных методов лече-
ния панкреатита летальность колеблется от 3% у пациентов 
c отечным панкреатитом до 17% с некрозом панкреаса, а 
при панкреатогенном сепсисе и полиорганной дисфункции 
достигает 70-80% [4,7]. 

Основными факторами риска при панкреонекрозе яв-
ляются: объем некроза железы, тяжесть ферментативно-
го эндотоксикоза, степень внутрибрюшной гипертензии, 
транслокация микробов из кишечника при синдроме 
кишечной недостаточности в портальную венозную си-
стему и лимфатическое русло, возраст, иммунный статус 
[3,6,39,49,51,55].

В структуре летальности при острой хирургической 
патологии органов брюшной полости инфицированный 
панкреонекроз (ИП), при котором развитие сепсиса на-
блюдается в 14–50% случаев, прочно занимает первое 
место [6]. 

В показателях летальности отмечается определенная 
закономерность: смерть наступает либо рано, в течение 
первых дней от начала заболевания на фоне прогресси-
рующего циркуляторно-токсического шока и развития 
полиорганной недостаточности, либо довольно поздно, 
спустя 3-4 недели после начала заболевания на фоне раз-
вития гнойно-септических осложнений [3,6]. Тяжесть со-
стояния пациентов и летальность при остром панкреати-
те связаны с полиорганной недостаточностью (ПОН) [6]. 

В настоящее время одним из механизмов развития 
синдрома полиорганной недостаточности у больных 
острым панкреатитом считают внутрибрюшную ги-
пертензию (ВБГ). Внутрибрюшная гипертензия и аб-
доминальный компартмент синдром (АКС) являются 
различными клиническими единицами и не должны 
использоваться взаимозаменяемо. Внутрибрюшную ги-
пертензию рассматривают отдельно от абдоминально-
го компартмент синдрома, потому что внутрибрюшная 
гипертензия не всегда приводит к развитию абдоми-
нального компартмент синдрома. Абдоминальный ком-
партмент синдром, это дисфункция органов, вызванная 
внутрибрюшной гипертензией. Одной из ведущих при-
чин абдоминального компартмент синдрома является 
панкреонекроз.

 Этиологическая классификация АКС: Первичный АКС 
- это состояние, связанное с повреждением либо заболева-
нием органов брюшной полости, которое зачастую требует 
экстренного/срочного хирургического или рентгенохирур-
гического вмешательства. 

Вторичный АКС относится к патологическим состояни-
ям, которые берут начало вне брюшной полости.  

Возвратный АКС относится к тем состояниям, которые 
возникают после проведенного консервативного либо хи-
рургического лечения первичного или вторичного АКС 
[14,23,24,26].

Управление ВБГ и АКС состоит из поддерживающей те-
рапии и при необходимости, абдоминальной декомпрессии, 
которая считается одним из методов лечения [27]. Различ-
ные методы декомпрессии включают в себя: чрескожную 
декомпрессию брюшной полости, декомпрессию методом 
открытого живота, а также фасциотомию, которая является 
эффективной и менее инвазивной техникой для лечения па-
циентов с ВБГ/АКС. 

Цель исследования - определить показания к фасциото-
мии в лечении панкреонекроза, осложненного абдоминаль-
ным компартмент синдромом.

Материал и методы. 1) Внутрибрюшное давление (ВБД)  
– это установившееся давление в брюшной полости [34].  

2) ВБГ определяется как постоянное или периодиче-
ское (но не кратковременное) регистрируемое патологи-
ческое ВБД  ≥12 мм рт. ст. [34,57], сопровождающееся 
начальными явлениями физиологических нарушений в 
организме [56].  

3) АКС - дисфункция органов, вызванная внутрибрюш-
ной гипертензией. Абдоминальный компартмент синдром 
- это стойкое повышение внутрибрюшного давления выше 
20 мм.рт.ст., которое связано с возникшей органной недо-
статочностью/дисфункцией [34,57].  

4) ВБД может быть оценено следующим образом [34]: 
степень I = ВБД в пределах от 12 до 15 мм рт.ст.; степень II 
= ВБД от 16 до 20 мм рт.ст.; степень III = ВБД от 21 до 25 мм 
рт.ст.; степень IV = ВБД> 25 мм рт.ст. 

5) ВБД измеряется у пациента в горизонтальном положе-
нии, лежа на спине, в конце выдоха, при отсутствии мышеч-
ного напряжения передней брюшной стенки, датчик должен 
быть обнулен на уровне средней аксилярной (среднеподмы-
шечной) линии. 

6) Для большинства критических больных ВБД считается 
нормой в пределах от 5 до 7 мм рт.ст. [48].

При измерении внутрипузырного давления не послед-
нюю роль играют объем, скорость введения физиологи-
ческого раствора и его температура. Быстрое введение 
холодного раствора может привести к рефлекторному 
сокращению мочевого пузыря и завышению уровня вну-
трипузырного, а следовательно и внутрибрюшного дав-
ления. Объем вводимой жидкости считается равным 20-
25 мл теплого, стерильного физиологического раствора. 
У пациентов при измерении внутрибрюшного давления 
необходимо адекватное обезболивание, которое за счет 
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расслабления мышц передней брюшной стенки позволяет 
получить наиболее точные значения [9,10]. 

Противопоказанием к применению измерения вну-
трипузырного давления является повреждение мочевого 
пузыря или сдавление его гематомой или опухолью. В 
такой ситуации ВБД оценивают посредством измерения 
внутрижелудочного давления. В желудок вводят зонд и 
измеряют высоту столба жидкости в прозрачной трубке, 
подсоединенной к зонду. За нулевую отметку принима-
ют уровень передней подмышечной линии [41]. Реже для 
контроля ВБД используют измерение давления в нижней 
полой вене [31].

В Первой университетской клинике ТГМУ и Ценраль-
ной клинике им. Н. Кипшидзе на лечении находились 69 
больных с диагнозом острого панкреатита согласно клас-
сификации Атланты-2012 [8], из них 28 больных с легким 
острым панкреатитом - mild acute pancreatitis, 27 - с уме-
ренно тяжелым острым панкреатитом - moderately severe 
acute pancreatitis и 14 больных - с тяжелым острым пан-
креатитом - severe acute pancreatitis.

Почти все пациенты с панкреонекрозом имели напря-
женно вздутый живот.  При  обследовании живота выяв-
лено значительно повышенное внутрибрюшное давление 
>13-15 мм рт.ст. у 41 больного, что согласуется с литера-
турными данными [54].

Пациенты с умеренно тяжелым (n=27) и тяжелым 
(n=14) панкреатитом подвергаются повышенному риску 
внутрибрюшной гипертензии и компартмент синдрома 
брюшной полости из-за отека тканей, агрессивной реани-
мации жидкостей, перипанкреатита, асцита и в отделении 
интенсивной терапии должны подвергаться мониторингу 
на предмет потенциального АКС с последовательными 
измерениями внутрибрюшного давления [18,44]. При 
этом следует отметить, что давление в брюшной полости 
необходимо оценивать только в совокупности с клинико-
лабораторными показателями.

Управление АКС - назогастральный и ректальный зонд, 
простое временное средство для снижения внутрибрюш-
ного давления у пациентов с растяжением кишечника. Од-
нако не только растяжение кишечника является вероятной 
причиной АКС. Гемоперитонеум, асцит, внутрибрюшной 
абсцесс и забрюшинная гематома занимают пространство 
и могут повышать внутрибрюшное давление. Податли-
вость брюшной стенки может быть улучшена с помощью 
адекватного контроля боли и седации. Гемодинамическая 
поддержка пациентов с внутрибрюшной гипертензией, 
ограничение количества жидкости может снизить риск 
развития АКС. Некоторые клиницисты в этих условиях 
предпочитают использовать коллоиды, однако имеются 
данные о том, что кристаллоидная реанимация большого 
объема при шоке может привести к АКС [15,22]. Диуре-
тическая терапия не играет роли в реанимации пациентов 
с АКС, даже несмотря на то, что давление в центральном 
венозном и легочном капиллярах обычно повышено [38].  
Следует обратить внимание на позиционирование паци-
ента.  Пациент должен находиться в положении лежа на 
спине, так как подъем головки кровати >200, что обычно 
используется для снижения риска пневмонии, увеличива-
ет внутрибрюшное давление и влияет на измерение ВБД 
[31]. 

Абдоминальная декомпрессия - податливость брюшной 
стенки, изначально сводит к минимуму степень, в кото-
рой увеличивающийся объем живота может повысить 

внутрибрюшное давление. Однако, когда достигается 
критический объем живота, эластичность брюшной стен-
ки резко снижается. Дальнейшее увеличение объема жи-
вота выше этого критического уровня приводит к быстро-
му повышению внутрибрюшного давления и АКС [52].

Впервые в нашей клинической практике мы применили 
у 6 больных способ подкожной фасциотомии для лечения 
АКС при панкреонекрозе, у 4 больных с благоприятным 
результатом. По поводу прогрессирующего тяжелого пан-
креонекроза у 2 больных после фасциотомии пришлось 
продолжить дренирование брюшной полости методом от-
крытого живота.

Методика фасциотомии: под эндотрахеальным нарко-
зом по средней линии живота производим три попереч-
ных разреза длиной 4 см.  Ниже мечевидного отростка 
на 10см., выше и ниже пупка на 5 см, до апоневроза бе-
лой линии живота. Острым путем производим подкож-
ную туннелизацию подкожно-жировой клетчатки из всех 
разрезов кверху и книзу. Затем, приподнимая крючками 
края кожи и подкожной клетчатки, рассекаем апоневроз 
белой линии живота на всем протяжении, строго придер-
живаясь при этом хода белой линии, достигая вверху мо-
чевидного отростка, внизу лонного сочленения. Особое 
внимание уделяем сохранению целостности брюшины. 
После фасциотмии получаем диастаз шириной 10-12 см. 
Убедившись в отсутствии кровотечения, разрезы кожи 
ушиваем прерывистыми швами, накладываем стериль-
ную повязку. После фасциотомии внутрибрюшное давле-
ние у всех больных снижалось от 10 до 12 мм.рт.ст. По-
сле клинического улучшения у одного больного ушили 
апоневроз белой линии живота с целью профилактики 
образования вентральной грыжи.  После реабилитации 2 
пациентам произвели пластику вентральной грыжи. Мы 
отдаем предпочтение поперечным разрезам на коже пе-
редней стенки живота в сравнении с вертикальными раз-
резами по средней линии живота, так как туннелизацию 
проводить легче и в случае прорезывания кожных швов 
не остается дефект кожи. 

Результаты и их обсуждение. При панкреонекрозе 
наибольшее влияние на уровень ВБД оказывает мас-
сивная секвестрация жидкости в забрюшинную клет-
чатку, что значительно уменьшает объем брюшной 
полости, вследствие чего давление в ней возрастает, 
парез кишечника и асцит в этом случае играют значи-
тельно меньшую роль [55].

 Пациенты с внутрибрюшным давлением ниже 10 мм рт.ст. 
обычно не имеют АКС, в то время как пациенты с вну-
трибрюшным давлением выше 25 мм рт.ст. имеют АКС 
[28,50]. Пациенты с внутрибрюшным давлением от 10 
до 25 мм рт.ст. могут иметь или не иметь АКС, в за-
висимости от индивидуальных переменных изменений 
[13,35,40,53]. Нормальный диапазон, описанный выше, 
не применим для всех пациентов. Пациенты с увели-
ченным объемом живота, который развивался медлен-
но, могут иметь более высокое исходное внутрибрюш-
ное давление. Например, патологически страдающие 
ожирением могут иметь хронически повышенное вну-
трибрюшное давление (до 10-15 мм рт.ст.) без неблаго-
приятных последствий [34].                   

АКС обычно возникает у пациентов, которые находятся 
в критическом состоянии ввиду широкого спектра меди-
цинских и хирургических состояний [35,36]: 

- Забрюшинные патологии, такие как панкреатит, раз-
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рыв аневризмы брюшной аорты, перелом таза с кровоте-
чением [21,30].  

- Состояния, требующие обширной реанимации жидко-
стями (панкреатит, сепсис), которые могут вызвать отек 
тканей [34,45].  

- Заболевания брюшной полости. Массивный асцит, 
операции на брюшной полости или внутрибрюшинное 
кровотечение [41,46].  

- Пациенты перенесшие операции, которым проводится 
реанимация в больших объемах переливанием, особенно 
кристаллоидов. ВБГ может нарушать функцию почти 
каждой системы органов, вызывая, тем самым, абдоми-
нальный компартмент синдром.                                                                                                                                         	
  - ВБГ снижает сердечный выброс, нарушая сердечную 
функцию и уменьшая венозный возврат,  смещает диа-
фрагму вверх, что приводит к сдавливанию сердца [16].     

- Результатом ВБГ является прогрессирующее сниже-
ние клубочковой перфузии и выделения мочи. Олигурия 
обычно развивается при внутрибрюшном давлении при-
близительно 15 мм рт.ст., в то время как анурия развива-
ется при внутрибрюшном давлении 30 мм рт.ст.[11].  

- Возвышение диафрагмы вызывает внешнее сжатие 
легких. Компрессия легких приводит к ателектазу, оте-
ку, снижению диффузии кислорода. Легочная инфекция 
чаще встречается у пациентов с ВБГ [43]. 

- Перфузия слизистой оболочки кишечника снижается 
при внутрибрюшном давлении приблизительно 20 мм рт.ст., 
[47]. ВБГ также сжимает тонкостенные брыжеечные вены, 
что ухудшает венозный отток из кишечника и вызывает его 
отек. Кишечный отек еще больше повышает внутрибрюш-
ное давление, инициируя порочный круг [37].

Изменениям, в первую очередь, подвергается пище-
варительный тракт, при этом отёк слизистой кишечника 
и ацидоз развиваются раньше клинически выявляемых 
признаков АКС, заметно снижается лимфатическое вса-
сывание перитонеальной жидкости [34]. Прогрессирую-
щее падение сердечной деятельности и функции почек, а 
также интенсивная инфузионная терапия усугубляют сек-
вестрацию жидкости в так называемое «третье простран-
ство», отек кишечника ещё в большей степени повышает 
интраабдоминальную гипертензию, замыкая «порочный 
круг» [29,32]. Потеря барьерной функции ишемизирован-
ной слизистой кишки усугубляет явление транслокации 
бактерий, приводя к их прорыву в системный кровоток, в 
брюшную полость и инициирует развитие и прогрессиро-
вание абдоминального септического процесса [2,20,25]. 
Установлено, что наличие внутрибрюшной гипертензии 
выше 25 мм рт.ст. более одного часа приводит к ускорен-
ному поступлению кишечных бактерий в лимфатические 
пути, портальный кровоток и брюшную полость [20].

Развитие ВБГ приходится на первую - стерильную 
фазу заболевания, точнее на первые 3-4 сутки его тече-
ния, когда происходит быстрое накопление экссудата в 
парапанкреатическом, параколическом, реже в паранеф-
ральном клетчаточных пространствах.  С учетом морфо-
логической концепции развития панкреонекроза стано-
вится ясным, что более обширная деструкция панкреаса 
и забрюшинной жировой клетчатки значительно чаще 
может приводить к развитию ВБГ и соответственно АКС.  
Поэтому желательно распознать внутрибрюшную гипер-
тензию на ранней стадии, чтобы предотвратить переход 

в АКС.  Измерение давления в мочевом пузыре является 
стандартным методом у пациентов с острым панкреати-
том, который прост, минимально инвазивен и точен.

Существует общее мнение, что хирургическая деком-
прессия показана для лечения АКС [31].  Она рекомен-
дована для всех пациентов, у которых внутрибрюшное 
давление превышает 25 мм рт.ст. [12]. 

Сложность декомпрессии брюшной полости при АКС, 
возникшем на фоне панкреонекроза, заключается в том, 
что лапаротомия в первой фазе его течения является 
крайне нежелательной и даже вредной манипуляцией в 
связи с практически неизбежным инфицированием еще 
не подвергшихся секвестрации накротизированных зон, 
что значительно усугубляет прогноз [17,19].

При выборе наиболее предпочтительного способа де-
компрессии брюшной полости при АКС, возникшем у 
пациентов с панкреонекрозом, необходимо придержи-
ваться следующих критериев: вмешательство по возмож-
ности должно быть минимально травматичным; операция 
должна приводить к максимальному увеличению объема 
брюшной полости; обязательно сохранение полной гер-
метичности париетальной брюшины. Вышеперечислен-
ным условиям удовлетворяет фасциотомия, т.е. широкое 
рассечение апоневроза по белой линии живота. Объем 
брюшной полости при этой манипуляции увеличивается 
за счет расхождения прямых мышц живота и растяжения 
кожи и брюшины, герметичность брюшной полости со-
храняется [6].

Вовремя проведенная фасциотомия и применение со-
временного комплекса интенсивной терапии позволяют  
добиться хороших результатов в крайне тяжелых состо-
яниях, без выполнения миниинвазивных вмешательств и 
травматичной некрэктомии.

Выводы:
1. Неспособность распознать внутрибрюшную гипер-

тензию до развития АКС приводит к мультисистемной 
недостаточности органов и, возможно, к смерти. AКС мо-
жет нарушить работу почти всех систем органов. 

2. Управление АКС изначально состоит из тщательно-
го наблюдения и поддержки. Мы предлагаем декомпрес-
сивную фасциотомию при более низком внутрибрюшном 
давлении (от 15 до 19 мм рт.ст.). Основываясь на убежде-
нии, что фасциотомия, выполняемая при внутрибрюшном 
давлении ниже 20 мм рт.ст., связана с улучшением перфу-
зии органов и профилактикой АКС.

3. Фасциотомия - целенаправленный, миниинвазив-
ный метод в комплексном лечении панкреонекроза.  
Вовремя проведенная фасциотомия и применение со-
временного комплекса интенсивной терапии позволя-
ют добиться улучшения результатов в лечении больных 
панкреонекрозом без выполнения травматичной лапа-
ротомии и лапаростомии. 

 4. Пациентам с АКС хирургическая декомпрессия 
должна быть произведена своевременно. На предмет воз-
можной хирургической декомпрессии пациента следует 
оценивать, когда внутрибрюшное давление составляет не 
более 20 мм рт.ст., и окончательное решение принимать 
только после тщательного взвешивания потенциальных 
преимуществ декомпрессии в сравнении с рисками пред-
лагаемого вмешательства для каждого отдельного паци-
ента. 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 1 (286) 2019

© GMN 43 

ЛИТЕРАТУРА

1. Багненко С.Ф. Острый панкреатит (протоколы диагности-
ки и лечения) НИИ им. И.И. Джанелидзе: 2004;12.
2. Гаин Ю.М., Богдан В.Г., Попков О.В. Абдоминальный 
компартмент-синдром. Новости хирургии. 2009; 3: 168-182.
3. Гальперин Э.И., Дюжева Т.Г. Панкреонекроз. Анналы хи-
рургической гепатологии 2007; 2: 46-52. 
4. Мартов Ю.Б., Кирковский В.В., Мартов В.Ю. под ред. Ю. 
Б. Мартова. Острый деструктивный панкреатит. М.: Мед. 
лит.; 2001: 79.
5. Мыльников А.Г., Паньков А.Г., Чурадзе Б.Т. и др. Спо-
соб декомпрессии брюшной полости при лечении абдоми-
нального компартмент-синдрома у больных деструктивным 
панкреатитом. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова 2012; 
1: 61-65.
6. Савельев B.C., Филимонов М.И., Бурневич С.З. Панкрео-
некрозы. – М.: ООО Медицинское информационное агент-
ство: 2008; 264. 
7. Толстой А.Д. Парапанкреатит. Этиология, патогенез, диа-
гностика, лечение. СПб.: «Ясный Свет»; 2003: 216. 
8. Banks P.A., Bollen T.L., Dervenis C. et al. Classification of 
acute pancreatitis - 2012: revision of the Atlanta classification 
and definitions by international consensus. Gut 2013; 62:102.
9. Berger P., Nijsten M.W., Paling J.C., Zwaveling. J.H. The 
abdominal compartment syndrome: a complication with many 
faces. Neth J Med 2001 May; 58(5): 197–203.
10. Birkhahn B.H., Gaeta T.J. Abdominal compartment syn-
drome in a patient with congenital megacolon. Pediat Emerg 
Care 2000 Jun; 16(3): 176–178. 
11. Bloomfield G.L., Blocher C.R., Fakhry I.F., et al. Elevated 
intra-abdominal pressure increases plasma renin activity and al-
dosterone levels. J Trauma 1997; 42:997. 
12. Burch J.M., Moore E.E., Moore F.A., Franciose R. The ab-
dominal compartment syndrome. Surg. Clin North Am. 1996; 
76: 833. 
13. Cheatham M.L., White M.W., Sagraves S.G., et al. Abdomi-
nal perfusion pressure: a superior  parameter in the assessment 
of intra-abdominal hypertension. J Trauma 2000; 49:621.
14. Cheatham M.L., Ivatury R.R., Malbrain M.L., Sugrue M. 
Options and challenges for the future. In: Abdominal compart-
ment syndrome. Georgetown: Landes Bioscience;  2006; 295-
300. 
15. Cheatham M.L., Safcsak K. Percutaneous catheter decom-
pression in the treatment of intraabdominal pressure. Chest 
2011; 140:1428. 
16. Cullen D.J, Coyle J.P, Teplick R, Long MC. Cardiovascu-
lar, pulmonary, and renal effects of massively increased intra-
abdominal pressure in critically ill patients. Crit Care Med 1989; 
17:118. 
17. De Waele J.J., Kimball E., Malbrain M., et al. Decompres-
sive laparotomy for abdominal compartment syndrome. Br J 
Surg 2016; 103:709. 
18. De Waele J.J, De Laet I, Kirkpatrick A.W., Hoste E. Intra-ab-
dominal Hypertension and Abdominal Compartment Syndrome. 
Am J Kidney Dis 2011; 57:159.
19. De Waele J.J., Hoste E., Blot S.I. et al. Intra-abdominal hy-
pertension in patients with severe acute pancreatitis. Crit Care 
2005; 9(4): 452-457. 
20. Diebel L.N., Dulchavsky S.A., Brown W.J. Splanchnic isch-
emia and bacterial translocation in the abdominal compartment 
syndrome. J Trauma 1997; 43:852.
21. Djavani Gidlund K., Wanhainen A., Björck M. Intra-abdom-

inal hypertension and abdominal compartment syndrome after 
endovascular repair of ruptured abdominal aortic aneurysm. Eur 
J Vasc Endovasc Surg 2011; 41:742.40:1396. 
22. Dries D.J., Abdominal compartment syndrome: toward less-
invasive management. Chest 2011; 1. 
23. Ertel W., Trentz O. The abdominal compartment syndrome. 
Der Unfallchirurg 2001; 104(7): 560–568. 
24. Gallagher J.J. Description of the procedure for monitoring 
intraabdominal pressure via an indwelling urinary catheter. Crit 
Care Nurs 2000; 20(1): 87–91. 
25. Gargiulo N.J., Simon R.J., Leon W., Machiedo G.W. Hemor-
rhage exacerbates bacterial translocation at low levels of intra-
abdominal pressure. Arch. Surg. 1998; Vol.133: 1351-1355. 
26. Gestring M. Abdominal compartment syndrome in adults. 
www. uptodate.com. Nov. 2018. 
27. Hobson K.G, Young K.M, Ciraulo A., et al. Release of ab-
dominal compartment syndrome improves survival in patients 
with burn injury. J Trauma 2002; 53:1129. 
28. Ivatury R.R., Diebel L., Porter J.M., Simon R.J. Intra-ab-
dominal hypertension and the abdominal compartment syn-
drome. Surg Clin North Am 1997; 77:783. 
29. Ivy M.E., Atweh N.A., Palmer J. et al. Intra-abdominal hy-
pertension and abdominal compartment syndrome in burn pa-
tients. J. Trauma 2000; 49: 387-391. 
30. Karkos C.D., Menexes G.C., Patelis N. et al. A systematic 
review and meta-analysis of abdominal compartment syndrome 
after endovascular repair of ruptured abdominal aortic aneu-
rysms. J Vasc Surg 2014; 59:829. 
31. Kirkpatrick A.W., Roberts D.J., De Waele J. et al. Intra-
abdominal hypertension and the abdominal compartment syn-
drome: updated consensus definitions and clinical practice 
guidelines from the World Society of the Abdominal Compart-
ment Syndrome. Intensive Care Med. 2013; 39:1190. 
32. Kopelman T., Harris C., Miller R., Arrillaga A. Abdominal 
compartment syndrome in patients with isolated extraperitoneal 
injuries. J. Trauma. 2000; 49: 744-749. 
33. Lomidze N., Axaladze G., Manizhashvili Z., Modern Prin-
ciples of Pancreonecrosis Management. XII Annual Meeting of 
the European Society of Surgery-ESS. Armenia. 26-28 Septem-
ber 2018; P. 155-156.
34. Malbrain M.L., Cheatham M.L., Kirkpatrick A. et al. Results 
from the International Conference of Experts on Intra abdominal 
Hypertension and Abdominal Compartment Syndrome. I. Defi-
nitions. Intensive Care Med 2006; 32:1722. 
35. Malbrain M.L, Chiumello D., Pelosi P., et al. Incidence and 
prognosis of intraabdominal hypertension in a mixed population 
of critically ill patients: a multiple-center epidemiological study. 
Crit Care Med 2005; 33:315.
36. Malbrain M.L., Chiumello D., Pelosi P., et al. Prevalence of 
intra-abdominal hypertension in critically ill patients: a multi-
centre epidemiological study. Intensive Care Med 2004; 30:822. 
37. Manizhashvili Z., Axaladze G., Lomidze N., Kopadze G., 
Tsereteli I. Modern Priciples of the Acutae Pancreatitis Manage-
ment. Experimental& Clinical Medicine 2018; 2: 9-19. 
38. Meldrum D.R., Moore F.A., Moore E.E., et al. Prospective 
characterization and selective management of the abdominal 
compartment syndrome. Am J Surg 1997; 174:667. 
39. Mentula P., Hienonen P., Kemppainen E., et al. Surgical de-
compression for abdominal compartment syndrome in severe 
acute pancreatitis. Arch Surg 2010; 145:764. 
40. Moore A.F., Hargest R., Martin M., Delicata R.J., Intra-
abdominal hypertension and the abdominal compartment syn-
drome. Br J Surg 2004; 91:1102. 



44

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

41. Morken J., West M.A. Abdominal compartment syndrome in 
the intensive care unit. Curr Opin Crit Care 2001; 7:268. 
42. Pickhardt P.J., Shimony J.S., Heiken J.P., et al. The abdomi-
nal compartment syndrome: CT findings. AJR Am J Roentgenol 
1999; 173:575. 
43. Quintel M., Pelosi P., Caironi P., et al. An increase of abdom-
inal pressure increases pulmonary edema in oleic acid-induced 
lung injury. Am J Respir Crit Care Med 2004;  169:534. 
44. Radenkovic D.V., Bajec D., Ivancevic N., et al. Decom-
pressive laparotomy with temporary abdominal closure versus 
percutaneous puncture with placement of abdominal catheter in 
patients with abdominal compartment syndrome during acute 
pancreatitis: background and design of multicenter, randomised, 
controlled study. BMC Surg 2010; 10:22. 
45. Regueira T., Bruhn A., Hasbun P., et al. Intra-abdominal 
hypertension: incidence and association with organ dysfunction 
during early septic shock. J Crit Care 2008; 23:461. 
46. Saggi B.H., Sugerman H.J., Ivatury R.R., Bloomfield G.L. 
Abdominal compartment syndrome. J Trauma 1998; 45:597. 
47. Samel S.T., Neufang T., Mueller A., et al. A new abdominal 
cavity chamber to study the impact of increased intra-abdominal 
pressure on microcirculation of gut mucosa by using video mi-
croscopy in rats. Crit Care Med 2002; 30:1854. 
48. Sanchez N.C., Tenofsky P.L., Dort J.M., et al. What is nor-
mal intra-abdominal pressure? Am  Surg 2001; 67:243. 
49. Santvoort van H.C., Bakker O.J., Bollen T.L., et al. A con-
servative and minimally invasive  approach to necrotizing pan-
creatitis improves outcome. Gastroenterology 2011; 141:1254. 
50. Schein M., Ivatury R. Intra-abdominal hypertension and the 
abdominal compartment syndrome. Br J Surg 1998; 85:1027. 
51. Singh V.K., Bollen T.L., Wu B.U., et al. An assessment of the 
severity of interstitial pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol 
2011; 9:1098. 
52. Sugerman H.J., DeMaria E.J., Felton W.L. et al. Increased 
intra-abdominal pressure and cardiac filling pressures in obe-
sity-associated pseudotumor cerebri. Neurology 1997; 49:507. 
53. Sugrue M. Abdominal compartment syndrome. Curr Opin 
Crit Care 2005; 11:333. 
54. Sugrue M., Bauman A., Jones F., et al. Clinical examination 
is an inaccurate predictor of intraabdominal pressure. World J 
Surg 2002; 26:1428. 
55. Swaroop S.V. Management of acute pancreatitis. www.upto-
date.com. Nov. 2018. 
56. Tons C., Schachtrupp A.et al. Abdominal compartment syn-
drome: prevention and treatment. Chirurgia 2000; 71: 8: 918-926. 
57. Vidal M.G., Ruiz Weisser J., Gonzalez F., et al. Incidence 
and clinical effects of intra-abdominal hypertension in critically 
ill patients. Crit Care Med 2008; 36:1823.

SUMMARY

FASCIOTOMY IN THE COMPLEX TREATMENT OF 
THE ABDOMINAL COMPARTMENT SYNDROME FOR 
PANCREATIC NECROSIS

Manijashvili Z., Lomidze N., Akhaladze G., Tsereteli I.

Tbilisi State Medical University, Department of Surgery №1; 
The First University clinic TSMU; N. Kipshidze Central Clinic, 
Tbilisi, Georgia

The long-term history of studying of a problem of acute pan-
creatitis in its different aspects, is fight against a pancreatic ne-

crosis and a pancreatic infection. Technology progress in im-
provement of diagnostic methods and treatment of a pancreatic 
necrosis and its complications, changed a situation, but treat-
ment of such patients remains the most difficult task for the doc-
tors dealing with pancreatitis issues. The main factor of risk at 
a pancreatic necrosis are: gland necrosis volume, the severity of 
enzymatic endo intoxication, degree of intraabdominal hyper-
tension, a translocation of microbes from intestines in the blood 
circulation and an abdominal cavity. The Abdominal Compart-
ment Syndrome (ACS), at a pancreatic necrosis is connected 
with presence of multiorgan insufficiency, caused by intraab-
dominal hypertension. 

 Definition of indications of a fasciotomy in the complex treat-
ment of the adominal compartment for pancreatic necrosis was 
our research objective.

 Management of intraabdominal hypertension and ACS con-
sists of a maintenance therapy and if necessary, an abdominal 
decompression which is considered one of treatment methods. 
The difficulty of a decompression of an abdominal cavity at 
ACS which arose on the background of a pancreatic necrosis is 
that laparotomy in the first phase of its treatment is extremely 
undesirable and even harmful manipulation which is related to 
infecting necrotic zones that considerably aggravates the prog-
nosis. These requirements are met by a fasciotomy i.e. broad 
section of an aponeurosis on the white line of a stomach. The 
volume of an abdominal cavity at this manipulation increases 
at the expense of a diastasis of rectus muscle and stretching of 
skin and peritoneum, while the abdominal cavity hermetism is 
maintained. We have performed subcutaneous fasciotomy in 4 
patients for ACS treatment. The fasciotomy is a targeted mini 
invasive method for the complex treatment of pancreatic necro-
sis. Performing fasciotomy and use of a modern complex of an 
intensive care will allow to achieve improvement of results in 
the treatment of patients with pancreatic necrosis, without per-
formance of traumatic laparotomy and a laparastomy.

Keywords: intra-abdominal hypertension, abdominal com-
partment syndrome, intra-abdominal pressure, acute pancre-
atitis.

РЕЗЮМЕ

ФАСЦИОТОМИЯ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
АБДОМИНАЛЬНОГО КОМПАРТМЕНТ СИНДРОМА 
ПРИ ПАНКРЕОНЕКРОЗЕ

Манижашвили З.И., Ломидзе Н.Б., Ахаладзе Г.Г., 
Церетели И.Ю.

Тбилиский государственный медицинский университет, 
департамент хирургии №1; Первая университетская кли-
ника ТГМУ; Ценральная клиника им. Н. Кипшидзе, Тбилиси, 
Грузия

Многолетняя история изучения проблемы острого пан-
креатита в разных ее аспектах в значительной степени, 
это борьба с панкреонекрозом и панкреатогенной инфек-
цией. Технологический прогресс в совершенствовании 
методов диагностики и лечения панкреонекроза и его 
осложнений изменили ситуацию, однако лечение таких 
пациентов по сей день остается наиболее сложной и тру-
доемкой задачей для врачей, занимающихся вопросами 
панкреатита. Основным фактором риска при панкрео-
некрозе являются: объем некроза железы, тяжесть фер-
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ментативного эндотоксикоза, степень внутрибрюшной 
гипертензии, транслокация микробов из кишечника в си-
стемный кровоток и брюшную полость. Абдоминальный 
компартмент синдром (АКС) при панкреонекрозе связан 
с присутствием полиорганной недостаточности, вызван-
ной внутрибрюшной гипертензией. 

Целью исследования явилось определение показаний 
фасциотомии в лечении панкреонекроза, осложненного 
абдоминальным компартмент синдромом. 

Управление внутрибрюшной гипертензией и АКС со-
стоит из поддерживающей терапии, а при необходимости, 
абдоминальной декомпрессии, которая считается одним 
из методов лечения. Сложность декомпрессии брюшной 
полости при АКС, возникшем на фоне панкреонекроза, за-
ключается в том, что лапаротомия в первой фазе его течения 
является крайне нежелательной и даже вредной манипуля-

цией в связи с практически неизбежным инфицированием 
еще не подвергшихся секвестрации некротизированных 
зон, что значительно усугубляет прогноз. Этим требования 
удовлетворяет фасциотомия, т.е. широкое рассечение апо-
невроза по белой линии живота. Объем брюшной полости 
при этой манипуляции увеличивается за счет расхождения 
прямых мышц живота и растяжения кожи и брюшины, гер-
метичность брюшной полости сохраняется. В нашей клини-
ческой практике у 6 больных применен способ подкожной 
фасциотомии для лечения АКС при панкреонекрозе. Фасци-
отомия - целенаправленный, миниинвазивный метод в ком-
плексном лечении панкреонекроза. Вовремя выполненная  
фасциотомия и применение современного комплекса интен-
сивной терапии позволят добиться улучшения результатов в 
лечении больных панкреонекрозом без травматичной лапа-
ротомии и лапаростомии. 

reziume

fasciotomia pankreonekroziT ganpirobebuli abdominuri kompartment-sindromis dros

z. maniJaSvili, n. lomiZe,  g. axalaZe,  i. wereTeli

Tbilisis sax. samedicino universiteti, qirurgiuli departamenti #1; 
Tssu pirveli sauniversiteto klinika; n. yifSiZis centraluri klinika, Tbilisi, saqarTvelo

mwvave pankreatitis Seswavlis problemebi sxva-
dasxva aspeqtebSi dakavSirebulia brZolasTan pan-
kreonekrozTan da pankreatogenul infeqciasTan. 
teqnologiurma progresma pankreonekrozis da 
misi garTulebebis diagnostikis da mkurnalobis 
meTodebis srulyofaSi sasikeTod Secvala situa-
cia, Tumca aseTi pacientebis mkurnaloba dResac 
rTul da Sromatevad amocanad rCeba. 
pankreonekrozis riskis mTavar faqtors warmoad-
gens: pankreasis nekrozis moculoba, fermentuli 
endotoqsikozis simZime, intraabdominuri hiperten-
ziis xarisxi, nawlavidan mikrobebis translokacia 
sistemur sisxlismimoqcevaSi da muclis RruSi. pan-
kreonekrozis dros poliorganuli ukmarisoba daka-
vSirebulia intraabdominuri hipertenziiT gamowveu-
li abdominuri kompartment-sindromTan (aks). 
 Kkvlevis mizans warmoadgenda fasciotomiis ro-
lis da Cvenebis gansazRvra pankreonekroziT gan-
pirobebuli abdominuri kompartment-sindromis 
dros. 
 intraabdominuri hipertenziis da aks-is marT-
va moicavs Sesabamis konservatul mkurnalobas 

da, saWiroebis SemTxvevaSi, abdominur dekompre-
sias, romelic mkurnalobis erT-erT meTodaT 
iTvleba. aks-iT garTulebuli pankreonekrozis 
dros, muclis Rrus dakompresiis Catarebis 
gadawyvetileba dakavSirebulia imasTan, rom 
laparotomia pankreatitis pirvel fazaSi arasa-
surveli da zianis momtani manipulaciaa. es 
dakavSirebulia jer kidev arasekvestrirebuli 
nekrozuli ubnebis inficirebasTan, rac amZimebs 
prognozs. am SemTxvevaSi naCvenebia fasciotomia 
anu aponevrozis farTe gakveTa TeTr xazze. mu-
clis muculoba am manipulaciis dros matulobs 
swori kunTebis diastazis, kanis da peritoneu-
mis gaganierebis xarjze, romlis drosac muclis 
Rrus hermetizmi SenarCunebulia. Cven kanqveSa 
fasciotomia SevasruleT 6 pacientSi. 
fasciotomia warmoadgens miniinvaziur meTods pan-
kreonekrozis kompleqsur mkurnalobaSi. Ddrou-
lad Sesrulebuli fasciotomia da Tanamedrove 
kompleqsuri intensiuri Terapia aumjobesebs pan-
kreonekrozis mkurnalobis Sedegebs, travmuli 
laparotomiis da laparostomiis gareSe. 



46

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Acute myocardial infarction (MI) occupies a special place in 
the structure of ischemic heart disease (IHD) incidence [1] and 
is one of the leading causes of mortality and disability of the 
able-bodied population [2,3].

According to literature, the presence of concomitant diabetes 
mellitus type 2  (DM) is associated with a high frequency of 
complications in patients with acute MI due to the development 
of repeated episodes of myocardial ischemia, left ventricular 
dysfunction, life threatening rhythm disorders, and thrombo-
embolic events [4,5]. Presence of chronic subclinical inflam-
mation is a condition combining the presence of cardiovascular 
pathology and metabolic disorders. This negative trend results 
in metabolic disorders associated with DM type 2, such as hy-
perglycemia, insulin resistance, dyslipidemia, oxidative stress, 
which ultimately lead to endothelial damage [6,7]. Endothelial 
damage is now actively studied as a predictor of an unfavorable 
course of IHD [8,9].

The peculiarities of presentation and prognosis in patients 
with acute MI with concomitant DM type 2 have been studied 
in detail. The association of high mortality after a MI (3.9% and 
11.3% respectively) during a year of follow-up was confirmed 
by the Euro Heart Survey on Diabetes (EHS-DH) and the Heart 
registry, but high prevalence was also reported for carbohydrate 
metabolism disorders from impaired glucose tolerance (22.4%) 
to actual DM type 2 (44.9%) in the majority of patients with 
acute MI [10]. What is more, the incidence of cardiovascular 
events correlates with the severity of diabetes [10]. However, an 
active search for valid markers that could characterize compli-
cated pathogenesis of atherothrombotic lesions of the coronary 
arteries endothelium has not yet been completed.

Calprotectin, a heterodimer formed by two calgranulins, is 
one of the factors involved in immune inflammation, which is 
currently engaging scientists’ attention. This mediator is mainly 
expressed by myeloid cells including monocytes and neutro-
phils. In addition, there is information on the possibility of this 
parameter expression by endothelial cells [11] in response to im-
mune inflammation, which leads to transendothelial accumula-
tion of components in the focal point of the lesion [12].

The study of changes in the activity of calprotectin in pa-
tients with cardiac pathology, as well as in the presence of 
metabolic disorders, is the subject of scientific discussion, 
and information on this problem is controversial and scarce. 
Thus, Nijhuis showed an increase in the activity of circulat-
ing calprotectin as a marker of neutrophil activation in obese 
patients, with a subsequent decrease in its level in response to 
a decrease in body weight [13]. However, unlike the above-
mentioned data, a study conducted by Mortensen [14] found 
no relationship between calprotectin level and metabolic ab-
normalities.

Aim is to assess the state of immune inflammation based on 
the study of serum calprotectin level, as well as to analyze the 
presence and character of links with carbohydrate metabolism 
parameters based on the study of blood glucose, insulin and in-
sulin resistance in patients with acute MI and DM type 2.

Materials and methods. The study involved examination of 
110 patients (mean age 65.25±0.09 years) who underwent treat-
ment at myocardial infarction department of Kharkiv City Clini-
cal Hospital No.27 and Kharkiv Railway Clinical Hospital No.1. 
The main group included 64 patients (average age 65.31±1.62 
years) with acute MI and concomitant DM type 2. The com-
parison group consisted of 46 patients with acute MI without 
DM type 2 (mean age 65.19±1.22 years). Groups were matched 
according to age and gender.

The design of the study implied primary laboratory exami-
nation of patients during the first day of the acute MI with ST 
segment elevation onset prior to percutaneous intervention or 
thrombolytic therapy and their distribution into groups depend-
ing on the presence or absence of concomitant DM type 2.

A complicated course of acute MI in the form of acute heart 
failure (pulmonary oedema) was found in 12 patients with DM 
type 2, and 8 patients in comparison group. Rhythm disturbanc-
es in patients with acute MI and DM type 2 was detected in the 
form of atrial fibrillation in 4 cases, extrasystolic arrhythmia was 
seen in 6 patients of this group. In the group with isolated acute 
MI, atrial fibrillation was observed in 3 patients, extrasystolic 
arrhythmia was found at the same number of patients (6 cases). 
Conduction disturbances were detected in the form of AV block 
of different degree, bundle branch block both left and right one 
in 10 patients with comorbidity of DM type 2 and acute MI, in 
12 patients with isolated acute MI. Arterial hypertension was 
diagnosed either in 100% of patients in the main group or the 
comparison group. Duration of the DM type 2 according to the 
outpatient card was 3-10 years.

Blood glucose concentration was determined by glucose 
oxidase method. Insulin level was determined by immunoassay 
using test system EIA-2935, Insulin ELISA (Germany). Serum 
calprotectin level was established by immunoassay using the 
MRP8/14 ELISA KIT (Switzerland) test system.

The level of carbohydrate metabolism disruption was as-
sessed by calculating homeostasis model assessment (HOMA), 
QUICKI, Caro indices of insulin resistance by the following 
mathematical formulas:

HOMA Index: (G0×I0)/22.5
Caro Index = G0/I0

where I0 is fasting insulinemia (mcU/ml), G0 is fasting glyce-
mia (mmol/l)

QUICKI Index = 1/[log (I0)+log (G0)]
where G0 is fasting glycemia (mg / dl), I0 is fasting insu-

linemia (mcU/ml).
The value of the insulin level ≥12 mcU/ml; HOMA index ≥ 

2.6; QUICKI ≤0.331; Caro Index ≤0.33 indicates insulin resis-
tance. Troponin I in serum was measured by ELISA.

Statistical analysis was performed using BIOSTAT 3.4 statis-
tical software. Estimation of the difference between the groups 
in the distribution of close to normal was carried out by paramet-
ric methods using Fisher’s test (F). The presence of interlinks 
between the studied indices was determined by Pearson’s cor-

RELATIONSHIP BETWEEN CARBOHYDRATE METABOLISM VALUES 
AND CALPROTECTIN LEVELS IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 

WITH REGARD TO CONCOMITANT TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Zhuravlova M., Ryndina N., Kravchun P.
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relation (R). The differences were considered statistically sig-
nificant in р<0.05.

Results and their discussion. Patients with acute MI in 
combination with DM type 2 were found to have a significant 
increasing of calprotectin by 25.9% (р <0.001) compared to 
patients with acute MI without DM type 2. The results are pre-
sented in Table.	

As for the level of insulin in serum, the concentration of this 
parameter in patients with combined course of acute MI and DM 
type 2 significantly exceeded those in patients with acute MI 
without DM type 2.

Assessment of carbohydrate metabolism revealed changes 
in the form of statistically significant increase in the concen-
tration of fasting glucose in patients with acute MI in combi-
nation with DM type 2 by 41.8% when compared to patients 
with isolated acute MI.

The level of HOMA index in patients with acute MI and con-
comitant DM type 2 when compared to patients with isolated 
acute MI was also higher (differences are statistically signifi-
cant, p <0.01). Caro index, reflecting the sensitivity of tissues 
to insulin, showed changes in the form of reduction of this pa-
rameter in comorbidity of acute MI and DM type 2 compared to 
patients with isolated acute MI. Similar changes were obtained 
in QUICKI index, which was significantly lower in patients of 
the main group with comorbidity of acute MI and DM type 2.

Concentration of troponin I did not show reliable differences, 
the level of this parameter in patients with acute MI and DM 
type 2 completely corresponded to that in patients with isolated 
acute MI.

Patients involved in our study were found to have a damage of 
anterior wall of left ventricular in 57% of cases and the posterior 
wall in 43% of cases. A comparison of the content of calprotectin 
in patients with MI in combination with DM type 2 did not reveal 
any significant differences, depending on the location of the lesion 
of the myocardium. In patients with lesion of the anterior wall, the 
concentration of calprotectin was 7.68±1,12 ng/ml, and in patients 
with posterior wall damage - 7.87±1,31 ng/ml (p>0.05).

The presence and character of the links between the studied 
parameters were assessed by correlation. Patients with acute MI 
in the presence of DM type 2 were found to have a positive cor-
relation between serum calprotectin and insulinemia (R=0.57; 
p<0.05), HOMA index (R=0.52; p<0.05) and level of fasting 
glycemia (R=0.59; p<0.05). The obtained results indicate that an 
increase in immune inflammatory activity due to the proinflam-
matory parameter of calprotectin is accompanied by changes of 
carbohydrate homeostasis in the form of an increase in the insu-
lin resistance degree in patients with acute MI and DM type 2.

Obtained results show that calprotectin level may be used as 
marker of insulin resistance progression. The further research 

is need for investigation the predictive properties of those pa-
rameter which determines the relevance of scientific debate. 
The results obtained in our study do not contradict the data 
of other authors of the world medical community. Thus, the 
team of authors led by Ortega F. provided information on a 
relationship between calprotectin with chronic inflammation 
and metabolic disorders, such as a decrease in tissue sensitiv-
ity to insulin [15]. In addition, there are data [13] regarding 
an association of the concentration of circulating calprotectin 
with excessive body weight and obesity. 

There was found direct correlation between serum calpro-
tectin level and the troponin I concentration in patients with 
AMI and DM type 2 (R=0,64; p<0.05). This indicates the ex-
istence of a relationship between the activity of the prothrom-
botic indicator of calprotectin and the severity of myocardial 
damage in patients with AMI. High levels of calprotectin 
were found in the area of myocardial lesion [16]. In addition, 
a group of researchers led by Montagnana M. reported about 
early time of calprotectin occurrence after onset of the myo-
cardial lesion [17]. What is more, there is information about 
possible prognostic properties of that marker, concerning 
survival of patients with coronary artery disease [16]. Thus, 
taking into account our data and results of other researchers 
it is possible to assume use of this parameter as a marker of 
myocardial ischemia due to its diagnostic properties together 
with troponin I. Furthers investigations are need.

Changes in the activity of calprotectin may be a common 
pathogenetic link that combines metabolic disorders and coro-
nary artery disease. So high levels of calprotectin as a prothrom-
botic immune marker can be considered as a factor in the de-
stabilization of coronary atherosclerosis and the progression of 
insulin resistance.

23% of patients with AMI and DM type 2 had a complicated 
course of the hospital’s period of cardiovascular event. Thus, 
prospects of our studies will be the analysis of calprotectin dy-
namics, depending on the presence of complications in patients 
with MI.

ConclusionsThe presence of DM type 2 in patients with acute 
MI is accompanied by hyperglycemia and hyperinsulinemia, 
which is associated with an increase in the activity of immune 
inflammation due to calprotectinemia. High calprotectin con-
centration is interrelated with the degree of insulin resistance, 
determined using HOMA, and severity of cardiac ischemia.
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN CARBOHYDRATE ME-
TABOLISM VALUES AND CALPROTECTIN LEVELS IN 
PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 
WITH REGARD TO CONCOMITANT TYPE 2 DIABE-
TES MELLITUS

Zhuravlova M., Ryndina N., Kravchun P.

Kharkiv National Medical University, Department of Internal 
Medicine No.2; Clinical Immunology and Allergology named 
after academician L.T. Malaya, Ukraine

According to literature, the presence of concomitant diabetes 
mellitus type 2  (DM) is associated with a high frequency of 
complications in patients with acute myocardial infarction (MI) 
due to the development of repeated episodes of myocardial isch-
emia, left ventricular dysfunction, life threatening rhythm disor-
ders, and thromboembolic events 

Aim: to analyze the state of immuno-inflammation based on 
the study of calprotectin, as well as to assess the presence and 
nature of links with carbohydrate metabolism parameters based 
on the study of blood glucose, insulin and insulin resistance.

Patients with AMI in combination with DM 2 were found to 
have a significant increase in the level of calprotectin by 25.9% 
(p<0.001) compared to patients with AMI without DM 2.

Assessment of carbohydrate metabolism rates revealed 
changes in the form of statistically significant increase in the 
concentration of fasting glucose in patients with AMI in com-
bination with DM 2 by 41.8% (p<0.001) when compared to pa-
tients with isolated AMI.

As for serum insulin, the level of this parameter when com-
bined with the course of AMI and DM 2 significantly exceeded 
those in patients with AMI without DM 2.

The level of HOMA index in patients with AMI with con-
comitant DM 2 when compared to patients with isolated AMI 
was also higher (differences are statistically significant, p<0.01).

The study showed a correlation between serum calprotec-
tin and insulinemia (R=0.57; p<0.05), HOMA index (R=0.52; 
p<0.05), fasting glycemia (R=0.59; p<0.05) and troponin I level 
(R=0,64; p<0,05).

The obtained results indicate that the growth of immune in-
flammatory activity due to the proinflammatory parameter of 
calprotectin is accompanied by an increase in changes in carbo-
hydrate homeostasis in the form of an increase in the degree of 
insulin resistance in patients with AMI and DM 2, and severity 
of cardiac ischemia. 

Keywords: acute myocardial infarction, diabetes mellitus 
type 2, calprotectin, insulin, troponin I.
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Цель исследования - анализ состояния иммуновоспале-
ния на основании изучения кальпротектина и оценка нали-
чия и характера связей с показателями углеводного обмена 
на основании изучения уровня глюкозы крови, инсулина и 
степени выраженности инсулинорезистентности.

У больных острым инфарктом миокарда (ОИМ) в сочета-
нии с сахарным диабетом типа 2 (СД2) выявлено достовер-
ное повышение уровня кальпротектина на 25,9% (р<0,001) 
в сравнении с больными ОИМ без СД2.

Анализ показателей углеводного обмена выявил изменения 
в виде роста концентрации глюкозы натощак у больных ОИМ 
в сочетании с СД2 на 41,8% (р<0,001) при сопоставлении с 
больными только ОИМ. Что касается уровня инсулина сыво-
ротки крови, данный параметр при сочетанном течении ОИМ 

и СД2 достоверно превышал таковой у больных ОИМ без СД2. 
Уровень индекса HOMA у больных ОИМ с сопутствующим 
СД2 в сравнении с больными изолированным ОИМ также был 
выше (различия достоверны, р<0,01).

Выявлены корреляционные связи между показателями каль-
протектина сыворотки крови и инсулинемии (R=0,57, р<0,05), 
индексом HOMA (R=0,52; p<0,05), уровнем гликемии натощак 
(R=0,59; p<0,05) и тропонином І (R=0,64; p<0,05).

Полученные результаты свидетельствуют об увеличении  
аутоиммунной активности за счет провоспалительных па-
раметров кальпротектина, которая вызывает усугубление 
кардиальной ишемии и изменения в работе системы угле-
водного гомеостаза в виде роста степени инсулинорези-
стентности у больных ОИМ в сочетании с СД2.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ПАРАМЕТРОВ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА И КАЛЬПРОТЕКТИНА У БОЛЬНЫХ 
ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2
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naxSirwylebis cvlis parametrebis da kalproteqtinis urTierTkavSiri miokardiumis 
mwvave infarqtiT da Tanmxlebi Saqriani diabeti tipi 2-iT pacientebSi 

m. Juravliova, n. rindina, p. kravCuni 

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, akademikos l. malois sax. Sinagani medicinis №2 
da klinikuri imunologiis da alergologiis kaTedra, ukraina

 kvlevis mizans Seadgenda imunuri anTebis 
mdgomareobis analizi kalproteqtinis Seswav-
lis gziT, agreTve, naxSirwylebis cvlis parame-
trebTan misi kavSiris Sefaseba sisxlSi glu-
kozis, insulinis donis da insulinrezistentobis 
gamoxatulebis xarisxis gakvlevis safuZvelze. 
pacientebSi miokardiumis mwvave infarqtiT da 

Saqriani diabeti tipi 2–iT, Saqriani diabetis 
tipi 2-is armqone pacientebTan SedarebiT, aRiniS-
neba kalproteqtinis donis sarwmuno zrda 25,9%-
iT (р<0,001). 
naxSirwylebis cvlis maCveneblebis analiziT 

pacientebSi miokardiumis mwvave infarqtiT da 
Saqriani diabeti tipi 2-iT uzmod gamovlinda 
glukozis koncentraciis zrda 41,8%-iT (р<0,001), 
mxolod miokardiumis mwvave infarqtis mqone pa-
cientebTan SedarebiT. 
insulinis done pacientebSi miokardiumis mwvave 

infarqtiT da Saqriani diabeti tipi 2–iT sarw-

munod aRemateba Saqriani diabeti tipi 2-is ar-
mqone pacientebis parametrebs. 

HOMA-s indeqsi pacientebSi miokardiumis mwvave 
infarqtiT da Saqriani diabeti tipi 2-iT sarwmu-
nod aRemateba Saqriani diabeti tipi 2-is armqone 
pacientebis parametrebs (р<0,01).
dadgenilia korelaciuri kavSiri sisxlis 

Sratis kalproteqtinisa da insulinemias (R=0,57; 
р<0,05), HOMA-s indeqss (R=0,52; p<0,05), uzmod 
glikemiis dones (R=0,59; p<0,05) da troponin I-s 
Soris (R=0,64; p<0,05).
miRebuli Sedegebi miuTiTebs, rom autoimunuri 

aqtivobis zrdas kalproteqtinis proanTebiTi 
parametrebis xarjze Tan axlavs kardiuli iS-
emiis simZimisa da naxSirwylebis cvlis homeo-
stazis sistemis muSaobis cvlilebebis mateba 
insulinrezistentobis donis zrdis saxiT paci-
entebSi miokardiumis mwvave infarqtiT da Saqri-
ani diabeti tipi 2–iT.
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Cardiac resynchronisation therapy (CRT) is an important 
treatment modality for patients with heart failure with a re-
duced ejection fraction and interventricular conduction delay 
[1,2]. Large clinical trials [3-8] have established the role of 
CRT in reducing heart failure hospitalisations and improv-
ing symptoms, left ventricular (LV) function and mortality. 
Current guidelines [1,2] are consistent in support of CRT for 
patients with New York Heart Association (NYHA) class II, 
III and ambulatory class IV heart failure, reduced LV ejec-
tion fraction and QRS prolongation, particularly left bundle 
branch block [1,2]. The current challenge facing medical 
practitioners is to maximize the rate of patients, who respond 
to CRT and the magnitude of that response [9]. Current areas 
of interest for achieving these goals include improving pa-
tient selection [10], individualising LV lead placement and 
application of new technologies [11] and techniques for CRT 
delivery.

The first CRT Survey [12] was a 6-monthlong study of pa-
tients receiving CRT therapy which was conducted between 
2008 and 2009 by the European Society of Cardiology (ESC) 
in cooperation with the European Heart Rhythm Association 
(EHRA) and the Heart Failure Association (HFA), the results 
of which were published in 2009 [13]. This first CRT Survey 
was based on data from 13 countries with 2438 implantations 
and provided valuable insights into current clinical practice 
in this field.

Material and methods. CRT Survey II was designed by 
Heart Failure Association (HFA) and European Heart Rhythm 
Association (EHRA) and investigators from 47 ESC member 
countries were invited to participate from which 42 agreed to 
participate. The survey was conducted from October 2015 to 
December 2016 in 42 ESC member countries [14]. 

The national coordinators were responsible for obtaining 
national Institutional Review Board approval, recruiting 
centers in their country and distributing information from 
scientific committee to their implanters. The participating 
centers completed one-time site questionnaire about their 
hospital type and size, population served, infrastructure, 
facilities and implantation procedures. As for the elec-
tronic case-report form, implanting centers were asked to 
complete web-based data collection form, which included 
information on patient characteristics, investigations, im-
plantation procedures and complications during the index 
hospitalization [14]. 

The form was initiated prior to the implantation procedure 
to ensure reporting both successful and non-successful im-
plants. The data collection, management, and analysis in both 
the first CRT Survey and the CRT Survey II was conducted 
by Institut fur Herzinfarktforschung in Ludwigshafen. The 11 
088 patients enrolled represented 11% of the total number of 
expected implantations in participating countries during the 
survey period; 32% of patients were aged ≥75 years, 28% of 
procedures were upgrades from a permanent pacemaker or 
implantable cardioverter-defibrillator and 30% were CRT-P 
rather than CRT-D. Most patients (88%) had aQRS duration 

≥130 ms, 73% had left bundle branch block and 26% were 
in atrial fibrillation at the time of implantation. Large geo-
graphical variations in clinical practice were observed.

Survey Population. All consecutive hospitalized patients with 
new implantation of CRT-P or CRT-D device or upgrades from 
an implantable cardioverter-defibrillator or permanent pacemak-
er were included in the survey.

Results and their discussion. We compared the outcome data 
of the CRT Survey II with the Georgian cohort.

24 patients were enrolled from 2 participating medical centers 
of Georgia in the CRT Survey II.

In Georgia, the number of first attempts for CRT implantation 
was 92.3%, number of second attempts was 7.7%, and number 
of third attempts was 0%. The number of first implantations was 
91.7%, number of second implantations was 8.3% and there 
were no third implantations (0%).

According to demographics, the median age of patients in 
Georgian registry was 66 years, from which 45.8% was younger 
than 65 years, 41.7% of patients was aged between 65-75 years 
and 12.5% was older than 75 years. From 24 patients, there were 
16 (66.7%) males and 8 (33.3%) females.

Elective admission occurred in 23 (95.8%) cases and 2 pa-
tients had been referred from another medical center (8.3%). 
None of the patients had been enrolled in clinical trials.

Primary HF aetiology was non-ischaemic cardiomyopathy - 
in 14 out of 24 (58.3%) cases, compared to 49.8% in all other 
countries (p=0.58199). while ischaemic cardiomyopathy was 
found in 9 (37.5%) patients and in 1 (4.2%) patient, the HF was 
caused by other cause.

37.5% of patients had a history of myocardial infarction, 
33.3% of patients had undergone revascularization procedures 
(PCI/CABG) and 62.5% was known to be hypertensive.

Despite multiple similarities, also substantial differences 
are noted when comparing the Georgian data to the all other 
countries. The percentage of elective admission was higher 
in Georgia, than in all other countries: 95.8% versus 76.9% 
(p=0.02783). Referral rate from other medical centers was 
lower in Georgia, than in all other countries: 8.3% versus 
25.4% (p=0.05534).

One of the most notable differences was the prevalence of 
atrial fibrillation in past medical history, which was 20.8% in 
Georgian population and 40.9% in all other participant countries 
(p=0.04598).

Another important difference was a relatively low prevalence 
of valvular heart disease in Georgian population, which was 
8.3% as opposed to 27.2% in all other countries (p=0.03775).

Furthermore, none of Georgian population patients had un-
dergone cardiac valve surgery or procedure, while 31.6% of 
European population patients had a history of one of them 
(p=0.05465). 

Percentage of patients with obstructive lung disease or ane-
mia was 8.3% and 8.3% in Georgian population, while num-
bers of 12.0% (p=0.57643) and 15.0% (p=0.35844) was ob-
served in all other countries, respectively. 25% of patients in 
Georgia had chronic kidney disease (eGFR <60), which was 
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observed in 31.1% of all other participant countries’ population 
(p=0.51636). Notably, there were no diabetic patients among the 
Georgian population as opposed to 31.5% of diabetic patients in 
all other countries (p=0.00091).

Table. Demographic Data

Georgia All other countries P-value

N of patients 24 11064

Demographics

Age (year) 63.4±10.6 (n=24) 68.5±10.8 (n=11015) 0.02079

Age <65 45.8% (11/24) 31.5% (3467/110150

65<age<75 41.7 (10/24) 36.5% (4015/11015)

Age ≥75 12.5% (3/24) 32.1% (3533/11015)

Gender 0.30187

Male 66.7% (16/24) 75.7% (8350/11028)

Female 33.3% (8/24) 24.3% (2678/11028)

Primary HF aetiology 0.58199

Ischaemic 37.5% (9/24) 44.5% (4866/10929)

Non-ischaemic 58.3% (14/24) 49.8% (5439/10929)

Other 4.2% (1/24) 5.7% (624/10929)

Past history and major comorbidity

Miocardial infarction 37.5% (9/24) 36.2% (3948/10902) 0.89679

Prior revascularization (PCI/CABG) 33.3% (8/24) 38.9% (4237/10900) 0.57820

Hypertension 62.5% (15/24) 63.9% (6947/10876) 0.88864

Atrial fibrillation 20.8% (5/24) 40.9% (4454/10896) 0.04598

Valvular heart disease 8.3% (2/24) 27.2% (2966/10896) 0.03775

Obstructive lung disease 8.3% (2/24) 12.0% (1313/10898) 0.57643

Diabetes 0.0% (0/24) 31.5% (3428/10897) 0.00091

Anemia 8.3% (2/24) 15.0% (1638/10892) 0.35844

Chronic kidney disease (eGFR<60) 25.0% (6/24) 31.1% (3389/10883) 0.51638

HF hospitalization during past year 91.7% (22/24) 46.4% (5056/10893) <.00001

Pre-implant clinical evaluation

NYHA class 0.00051

I 0.0% (0/24) 3.4% (370/10824)

II 8.3% (2/24) 37.7% (4081/10824)

III 79.2% (19/24) 54.4% (5890/10824)

IV 12.5% (3/24) 4.5% (483/10824)

BMI (kg/m2) 26.6±4.5 n=24 27.9±5.0 n=10450 0.07938

Underweight (BMI<18.5) 0.0% (0/24) 1.0% (102/10450)

Normal weight (18.5≤BMI<25) 33.3% (8/24) 27.9% (2916/10450)

Pre-obesity (25≤BMI<30) 58.3% (14/24) 41.6% (4344/10450)

Obesity (BMI≥30) 8.3% (2/24) 29.6% (3088/10450)

Diastolic blood pressure (mmHg) 73.3±6.3 n=24 73.6±11.5 n=10678

Systolic blood pressure (mmHg) 116.3±16.8 n=24 124.8±18.9 n=10681

Interestingly, the vast majority of Georgian population pa-
tients (91.7%) had been hospitalized for HF during the past year, 
while only 46.4% of patients had been hospitalized in all other 
countries (p<.00001).
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Percentage of previous device implantations was also notably 
different: 8.3% in Georgian population as opposed to 27.9% in 
all other countries (p=0.03288). One possible explanation for 
this might be a generally low rate of cardiac device implanta-
tions in Georgia.

Notable differences were noted in pre-implant clinical 
evaluation: In Georgian population, 0% of patients were in 
NYHA I, 8.3% were in NYHA II, 79.2% in NYHA III and 
12.5% in NYHA IV, as opposed to 3.4% of patients in NYHA 
I, 37.7% in NYHA II, 54.4% in NYHA III and 4.5% in NYHA 
IV for all other countries (p=0.00051). 

Important differences were observed in pre-implant 
ECG analysis results: The median intrinsic QRS duration 
was 171 ms in Georgian population versus 160 ms in all 
othe countries (p=0.00090). The 5th and 95th percentiles 
were 140 and 240 ms in Georgian population versus 108 
and 200 ms in all other European countries, respectively 
(p=0.00090).

As for QRS morphology, only LBBB was found in all of Geor-
gian population patients (100%), while 75.2% of patients from 
all other countries had only LBBB on their ECG (p=0.00490), 
6.6% had only RBBB (p=0.19214)and 18.2% had other types of 
conduction abnormalities (p=0.02090).

Fig. 1 Distribution of NYHA class

Fig. 2 QRS morphology

Heart failure with wide QRS was the indication for CRT im-
plantation in 100% of Georgian population patients, but it was 
so in only 59.9% of the patients from all other European coun-
tries (p=0.00006).

Interesting differences were also noted in preimplant imaging 
used to determine CRT indication: 100% of Georgian popula-
tion patiens only echocardiography was used, while in all other 
European countries in addition to echocardiography which was 
performed in 97.7% of patients (p=0.44758), several other imag-
ing modalities were used: cardiac MRI (9.8%; p=0.10577), CT 
scan (1.5%; p=0.54427), scintigraphy (3.7%; p=0.33860), scar 
evaluation to influence LV lead placement (3.0%; p=0.39000).

According to device types, all of the implanted devices were 
CRT-Ds in Georgia (100%), no CRT-P devices were implanted. 
In all other European countries, 30.3% were CRT-Ps and 69.7% 
were CRT-D devices(p=0.00124).

In Georgia, 45.8% of devices were implanted in cathlab, 50% 
were implanted in dedicated EP lab and 1 device (4.2%) was 
implanted in an operating theatre. 

In contrast, in all other countries, 25.2% of devices were 
implanted in cathlab, 30.6% were implanted in dedicated 
EP lab, 33.5% were implanted in device implantation lab, 
10.1% in an operating theatre and 0.5% in other departments 
(p=0.00039).

RV lead was exclusively implanted as the first lead in Geor-
gian population. In all other countries, RV lead was implanted 
first in 83.5% of cases but in 16.5%, LV lead was implanted first 
(p=0.02941).

Lead types were almost exclusively bipolar (95.8%) in 
Georgian population patients, with only one case of unipolar 
lead implantation (4.2%), no multipolar leads were used. In 
contrast, multipolar leads were implanted in 57.2% ofpatients 
in all other countries, bipolar leads were implanted in 42.1% 
and unipolar leads used in 0.7% of patients (p<.00001).

Periprocedural complication rate was much higher in Geor-
gian population: 23.1% versus 5.5% in all other countries 
(p=0.00009). Coronary sinus dissection was the most common 
complication in both groups: 50% of complications in Georgian 
population and 34.2% of complications in all other countries 
(p=0.41727).

Important differences were noted in device programming: 
while the rates of AV programming performed prior to dis-
charge were similar: 58.3% in Georgian and 57.9% for all 
others countries, VV programming was performed prior to 
discharge in 87.5% of Georgian population versus 56.3% in 
all other countries (p=0.00208). Device-based software opti-
mization for AV or VV rates were also largely different: 4.2% 
in Georgian population versus 36.5% in all other European 
countries (p=0.00102).

Total length of hospital stay was notably shorter in Georgian 
population, than in all other European countries: median 2 ver-
sus 3 days, 5th and 95th percentile: 1 and 9 versus 1 and 20 days 
(p=0.00116).

In all other countries, 29.9% of devices were planned to be 
monitored remotely, while no telemetry was planned to be used 
in Georgian population patients (p=0.00138).

The CRT Survey II provided valuable insights into clini-
cal practice of providing cardiac resynchronization therapy 
across different European countries. This data shows that 
there are substantial differences and the practice is not ho-
mogenized. We can speculate that the national differences in 
availability of resources, reimbursement policies, availability 
of trained and experienced personnel, awareness of current 
clinical practice recommendations and diagnostic and treat-
ment modalities contribute to the heterogeneity of the clinical 
practices. Specifically the underutilization of multipolar LV 
leads and pre-implant imaging modalities other than standard 
echocardiography clearly reflects the lack of reimbursement 
and resource availability. No patients with diabetes in Geor-
gian population is probably due to the general low number of 
patients included in the Survey. The fact that the patients from 
Georgia had only LBBB should probably reflect the stricter 
selection criteria for CRT implantation. Higher number of 
complications probably is the result of the lack of experi-
enced operators which itself is the consequence of no reim-
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bursement for CRT devices which results in very low number 
of CRT implantations in general and the underutilisation of 
newer, safer and more effective materials for implantation. 

In conclusion, we might say, that despite CRT II Survey 
analysis shows us some similarities, there are also multiple, 
notable differencies between Georgian population and all 
other European countries’ data, which can be explained by a 
number of socio-economic or healthcare-related factors.
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SUMMARY

EUROPEAN CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY SURVEY II: 
COMPARISON OF RESULTS IN GEORGIA WITH OTHER COUNTRIES

1Papiashvili G., 1Machitidze G., 2Linde C., 3Normand C., 3Dickstein K.

1Jo Ann Medical Center, Tbilisi, Georgia; 2Karolinska University Hospital and Karolinska Institutet, Heart and Vascular Theme, Stock-
holm, Sweden; 3University of Bergen, Department of Internal Medicine, Department of Cardiology, Stavanger, Norway

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an important 
treatment modality for patients with heart failure with a re-
duced ejection fraction and interventricular conduction delay 
which is supported by current guidelines from major medical 
societies. 

One of the largest international clinical practice surveys re-
garding the CRT - CRT Survey II was conducted from October 
2015 to December 2016 in 42 ESC member countries. We com-
pared the outcome data of the CRT Survey II with the Georgian 

cohort, where 24 patients were enrolled from 2 participating 
medical centers of Georgia. Despite CRT II Survey analysis did 
show us some similarities, there were also multiple, notable dif-
ferencies between Georgian population and all other European 
countries’ data, which can be explained by a number of socio-
economic or healthcare-related factors.

Keywords: Cardiac resynchronization therapy, CRT Sur-
vey II, Georgia.
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РЕЗЮМЕ

ЕВРОПЕЙСКИЙ ОПРОС II ПО СЕРДЕЧНОЙ РЕЗИНХРОНИЗАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ: 
СРАВНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ГРУЗИИ С ДРУГИМИ СТРАНАМИ

1Папиашвили Г., 1Мачитидзе Г., 2Линде Ц.М., 3Норманд К., 3Дикстейн К.

1Медицинский центр им. Джо Энн, Тбилиси, Грузия; 2Каролинская университетская клиника и Каролинский институт, 
сердечно-сосудистая тема, Стокгольм, Швеция; 3Университет Бергена, департамент внутренней медицины, 

департамент кардиологии, Ставангер, Берген, Норвегия 

Сердечная ресинхронизирующая терапия (CRT) является 
важным методом лечения пациентов с сердечной недоста-
точностью с уменьшенной фракцией выброса и нарушени-
ем межжелудочковой проводимости, что подтверждается 
действующими рекомендациями основных медицинских 
обществ. 

Одно из крупнейших клинических исследований в от-
ношении CRT - CRT Survey II было проведено с октября 
2015 года по декабрь 2016 года в 42 странах-членах ESC. 

Мы сравнили результаты обследования CRT II грузинской 
когорты, где 24 пациента были зачислены из 2 участвующих 
медицинских центров Грузии. 

Несмотря на то, что анализ CRT II Survey показал не-
которые сходства, были отмечены многочисленные раз-
личия между данными грузинского населения и всех 
других европейских стран, что можно объяснить рядом 
социально-экономических или связанных с здравоохра-
нением факторов.

reziume

saqarTveloSi gulis resinqronizatoruli Terapiis Sedegebis Sedareba 
sxva qveynebSi miRebul SedegebTan (evropuli gamokiTxva CRT Survey II) 

1g. papiaSvili, 1g. maCitiZe, 2s. linde, 3k. normandi, 3k. diksteini

1jo enis samedicino centri, Tbilisi, saqarTvelo; 2karolinskis sauniversiteto klinika da karo-
linskis universiteti, gulis da sisxlZarRvTa Tema, stokholmi, SvedeTi; 3bergenis universiteti, Sina-

gani medicinis departamenti; kardiologiis departamenti, stavangeri, norvegia

gulis resinqronizatoruli Terapia (CRT) 
warmoadgens daqveiTebuli gandevnis fraqciiT 
mimdinare gulis ukmarisobis da parkuWTaSoris 
gamtareblobis darRvevis mqone pacientebis sam-
kurnalo mniSvnelovan Terapias, romelsac aqvs 
Tanamedrove, avtoritetuli samedicino sazoga-
doebebis gaidlainebis mxardaWera. 
erT-erTi udidesi klinikuri kvleva gulis 

resinqronizatoruli Terapiis Sesaxeb - CRT Sur-
vey II Catarda evropis kardiologTa sazogadoe-
bis (ESC) wevr 42 qveyanaSi da mimdinareobda 2015 

wlis oqtombridan 2016 wlis dekembramde. Cven 
SevadareT aRniSnuli kvlevis saboloo monace-
mebi qarTuli kohortis monacemebs, romelSic 
CarTuli iyo 24  pacienti 2 qarTuli samedicino 
centridan. 
miuxedavad imisa, rom CRT Survey II kvlevam 

gviCvena garkveuli msgavsebebi, aseve aRiniSna 
mravali SesamCnevi gansxvaveba qarTul da sxva 
evropuli qveynebis monacemebs Soris, rac Sesa-
Zlebelia aixsnas sxvadasxva socio-ekonomikuri 
an jandacvasTan asocirebuli faqtorebiT.
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The cornerstone of modern medicine in general, and therapy, 
cardiology in particular, is the problem of comorbidity, one of 
the most common of which is the combination of chronic heart 
failure (CHF) and obesity [1]. The presence of concomitant 
pathology tends doctors to polipramaze, simultaneous admin-
istrations of several pharmacological agents, but the multiplicity 
of their effects in combination, and various aspects of pharma-
codynamics and pharmacokinetics for the comorbidity of dis-
eases, require further study [2-4]. Although beta-adrenoblockers 
(BAB), in particular, metoprolol succinate, have been widely 
used in CHF pharmacotherapy, the efficacy and dosage prin-
ciples, taking into account the pharmacogenetic profile of the 
patient, have not been studied sufficiently.

Aim - optimization of the treatment of obesity and CHF pa-
tients by identifying key factors for the progression of cardiac 
decompensation and the principles of using metoprolol succi-
nate, taking into account pharmacogenetic aspects in the com-
plex treatment of this comorbidity.

Material and methods. In a prospective randomized dynam-
ic interventional study for one year, on the basis of the Gov-
ernment Institution «L.  T.  Malaya Therapy National Institute 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine» 127 
patients with CHF 2nd–3rd stages, 1st–4th functional class by New 
York Heart Association (NYHA) at the age of 32–87 (61 [57; 
65]) years were examined, including 93 men and 34 women. 
The criteria for inclusion in the study were: age over 18; the 
presence of CHF of the 2nd–3rd stage of ischemic or hypertensive 
genesis with sinus rhythm and progressive systolic dysfunction 
of the left ventricle requiring the use of BAB; absence of con-
traindications for the administration of BAB, inflammatory and 
neoplastic conditions, etc., conditions that could significantly 
affect the results of the study. Exclusion criteria — reluctance 
to start or continue the study; the presence or development of 
conditions that could distort the results of the study. 

Clinical signs are provided with a score on the scale of clinical 
symptoms (SOCS), body mass index (BMI). In order to assess 
the exercise tolerance, a 6-minute test walk was conducted. As 
psychosocial indicators, the results of the Minnesota question-
naire use were applied. 

Central hemodynamics was studied by doppler and echocardiog-
raphy (Vivid 3, General Electric, USA). Following parapeters were 
assessed: values of the left diastolic size of the left ventricle, left 
systolic left ventricular size, the thickness of the interventricular 
membrane, the thickness of the left wall of the left ventricle, the left 
atrium, the right ventricle, right atrium, maximum speed of early 
(E) and late (A) diastolic filling, left ventricular ejection fraction 
(LV EF); left ventricular myocardial mass. 

The variability of the heart rate was evaluated using Holter 
monitoring (Cardiosens, KhAI Medica, Ukraine). In particular, 
the following indicators were studied: standard deviation of av-
erage R–R duration (SDNN); percentage of the total number of 
successive pairs of R–R intervals that differ by more than 50 
ms (pNN 50); total power of the spectrum (TP); measure of the 
power of low-frequency (0.04–0.15 Hz) neurohumoral regula-
tion effects, which is associated mainly with the sympathetic 
and partially parasympathetic regulatory unit (LF); the measure 

of the power of high-frequency (0.15–0.40 Hz) neurohumoral 
regulation effects, which is associated mainly with the parasym-
pathetic link of regulation (HF); the index of symmetric interac-
tion of LF/HF [11].

The content of insulin and NT-proBNP in serum was as-
sessed by immunoassay using Insulin ELISA (DRG Instruments 
GmbH, Germany) and NTproBNP-IFA-BEST reagents (Vector-
Best, Russia). Measurement of optical density and calculation 
of the results were carried out by a semi-automatic immunoas-
say analyzer “Immunochem-2100” (USA). The glucose content 
was determined using glucose oxidase method using SpinLab 
reagents, Ukraine by the semi-automatic biochemical analyzer 
CHEM-7 (Erba Diagnostics Mannheim GmbH, Germany). In-
sulin resistance was characterized by the model HOMA-IR = 
glucose (mmol/l)×insulin (μS/ml)/22.5.

Investigation of the allele polymorphism of the G1846A gene 
of CYP2D6 was carried out by real-time polymerase chain reac-
tion using the kit of reagents “G1846A of the gene CYP2D6_4 
rs 3892097” produced by Synthol (Russia). Amplification and 
allelic discrimination were performed using the CFX96 Touch 
(BioRad Laboratories Pte.Ltd., Singapore) product detection 
system for real-time polymerase chain reaction products.

Metoprolol succinate was administered according to a stan-
dard titration schedule every 2 weeks from 12.5 mg to 100–200 
mg. The design assumed two control points (CP): CP1 – be-
fore the start of metoprolol succinate; CP2 – one year after the 
regular use of the drug in the target dose. In addition, patients in 
the complex treatment of CHF received angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blockers, aldosterone 
antagonists, diuretics etc.; according to the structure of the ther-
apy, all groups were comparable.

The preliminary assessment of the character of the distribution 
of indicators by the visual method and using the Shapiro-Wilk 
W test criterion found that it is significantly different from the 
normal one; it prompted the further use of non-parametric statis-
tics [5]. Comprehensive evaluation of the data is done by means 
of factor analysis by the method of the main components, fol-
lowed by varimax-rotation of the factor axes [5]. A comparative 
analysis of certain clinical criteria using the sequential analysis 
of Wald A.A. in the modification of Gubler E.V. allowed to de-
termine the diagnostic value, the prognostic value and the force 
of the influence of factors on the difference between the param-
eters of clinical groups and prognostic factors [6-8]. The main 
criteria for assessing the predictive value of individual clinical 
signs were: the influence of the factor (η2; %), its informative-
ness (I; bit), which were determined by the standard method [9]. 
The following indicators of diagnostic value were calculated: 
sensitivity (the ratio of truly positive (TP) to the sum of truly 
positive and false negative (FN) results), specificity (the ratio 
of true negative (TN) to the sum of true negative and false posi-
tive (FP) results), positive predictive the value (the ratio of truly 
positive (TP) to the amount of truly positive and FP results), the 
negative predictive value – the ratio of TN to the amount of TN 
and FN. The results were statistically plausible with p<0.05.

Maintaining the data bank of the study, baseline calculations 
of the derivatives, frequency characterization of the signs, the 

METOPROLOL SUCCINATE: GENETIC ASPECTS OF INDIVIDUAL SENSITIVITY 
AND EFFICACY IN PATIENTS WITH OBESITY AND CHRONIC HEART FAILURE

Gasanov Iu., Rudyk Y.

Government Institution «L.T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Ukraine
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construction of the diagrams were carried out using the software 
Microsoft Acces, Microsoft Excel 2010 (license number 01631-
551-3027986-27852), all calculations carried out by means of 
Statsoft Statistica 8.0 (license number STA862D175437Q).

The study was approved by the Bioethics Commission of the 
Government Institution «L. T. Malaya Therapy National Insti-
tute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine» 
(Protocol No. 16, December 16, 2013).

Results and their discussion. In order to integrate assessment 
of clinical, genetic, echocardiographic, biochemical parameters, 
data on heart rate variability and quality of life related to health, as 
well as the results of treatment of obese patients and chronic heart 
failure using metoprolol succinate, a logical and statistical analysis 
was performed as the basis for the development of the latest diag-
nostic and therapeutic and prophylactic measures. Complex assess-
ment in order to find multiple interconnections between variables in 
an array of all available data was performed by factor analysis. To 
this end, some qualitative (categorical) indicators have been con-
verted quantitatively to their score.

The analysis included indicators, based on the interrelations 
between them, four factors were identified, which in aggregate 
explained the variability of empirical data (Table 1).

The analysis of data in Table 1 showed that among the vari-
ables some constellations took place - 76.8% of all fluctuations 
and changes observed in empirical data due to the effect of the 
first two factors. Factors 3, 4, to a lesser extent, influenced the 
variability of indicators. Table 2 shows the factor loads of these 
two significant factors.

Taking into account the range of indicators that load each 
of the factors, factor 1 was given the name «clinical-hemo-
dynamic factor», factor 2 was called «anthropogenic demo-
graphic factor».

Graphical reproduction of the condition of the contingent of 
patients with obesity and without factors in the coordinates 
is performed. The distance between the indicators reflects 
the degree of difference between them (directly proportional 
to the ¾ the greater the distance between the indicators, the 
more pronounced the differences between them), according 
to certain factors.

Taking into account the components that loaded the factors, 
the above provisions can be interpreted as follows: for patients 
obese obese obesity is characterized by a relatively high sever-
ity of structural and functional changes in the heart and blood 
vessels. On the other hand, anamnestic burden, anthropo-demo-
graphic indicators, etc. (Table 2) are of paramount importance 
for normal body weight.

Thus, as a result of the conducted factor analysis, two main 
factors have been identified, the joint action of which explains 
76.8% of the variability of indicators in patients with obesity 
and chronic heart failure. Factor estimates for the most potent 
“clinically-hemodynamic” and “anthropo-demographic” factors 
with a high degree of reliability distinguished groups of patients 
with obesity and normal body weight.

For the use of research results in order to stratify risk by 24 
clinical signs, informative indicators and their predictive value 
are calculated (Table 3).

According to the study of the frequency of individual factors 
and the prognostic value of each of the criteria, a prognostic pro-
tocol for assessing the further prediction of the success of meto-
prolol succinate in the treatment of obese patients and chronic 
heart failure was worked out.

Structurally, the protocol has the form of a table that includes 
the signs and their corresponding predictive coefficients and the 
scale of estimation of the result of forecasting.

Table 1. Ranking of the most powerful factors influencing variability 
of indicators in patients with obesity and chronic heart failure

Factors The power of the explained influence on the variability of indicators,%

Factor 1 43,0
Factor 2 33,8
Factor 3 12,6
Factor 4 10,5

Total 100,0

Table 2. Features of the structure of factor load factors in patients with chronic heart failure with obesity and without

Parameters
Obesity Normal weight

Factor 1 Factor 2 Factor 1 Factor 2

1.	 Age -0.202 0.948* -0.212 0.924*

2.	 Heart failure anamnesis duration -0.204 0.853* -0.273 0.815*

3.	 BMI -0.055 -0.972* 0.267 0.220
4.	 Intensity of clinical signs by scale 0.211 -0.533 0.295 -0.233
5.	 Quality of life -0.898* -0.077 0.692 0.099
6.	 6-minutes walk test 0.610 0.633* -0.534 -0.104
7.	 LV end-diastolic dimension 0.893* -0.113 0.877* -0.283
8.	 LV end-systolic dimension 0.933* -0.124 0.921* -0.170
9.	 atrial septum thickness -0.713* 0.097 0.367 0.586
10.	 LV posterior wall thickness -0.904* -0.282 0.533 0.552

note: * - difference is evident by р<0.05
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Table 3. Rank distribution, prognostic value and information capacity for efficacy 
of metoprolol succinate in a treatment of patients with obesity and chronic heart failure
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1 Polymorphism of G1846A gene CYP2D6
G1846A

<0.01
3.190 -3.7

38
G1846G 1.392 +6.8

2 Heart rate, с-1
> 80

<0.01
2.204 -3.7

33
≤ 80 2.138 +7.0

3 Left ventricle myocardial mass
above norm

<0.01
0.720 -4.0

29
norm 1.137 +7.0

4 Left ventricle end-diastolic size
norm

<0.01
0.097 +2.2

18
above norm 0.136 -1.4

5 BMI
20.0–25.9

<0.01
0.404 +3.9

2826.0–27.9 3.173 +9.7
above 27.9 1.137 -4.0

6 Heart failure stage
2B

<0.01
0.404 -4.0

21
2A 1.137 +3.9

7 6-minutes walk test distance
below norm

<0.01
0.319 -1.7

19
norm 0.479 +1.2

8 Heart failure functional class
3rd, 4th

<0.01
0.374 -1.2

18
1st, 2nd 0.047 +1.7

9 Duration of heart failure
below 9 years

<0.01
0.131 +3.3

16
9 years and more 0.496 -7.3

10 Left ventricle ejection fraction
above 55 %

<0.01
0.706 +1.9

1145–55 % 0.274 +1.6
below 45 % 0.262 -2.9

11 LF/HF
below 1.9

<0.01
0.009 -0.9

9
1.9–3.5 0.137 +1.4

12 HOMA-IR 
2.77 and more

<0.01
0.262 -2.9

9
below 2.77 0.317 +3.4

13 Е/А
deviation from norm

<0.01
0.084 -0.8

8
norm 0.008 +0.1

14 TP
above 3000

<0.05
0.070 -1.2

7
3000 and less 0.078 +0.7

15 Age
60 years and more

<0.05
0.011 -0.6

7
below 60 years 0.017 +1.1

16 Intensity of clinical signs
3 points and more

<0.05
0.061 -1.1

7
below 3 points 0.083 +2.2

17 Right atrium diameter
2.6 mm and more

<0.05
0.072 -1.0

5
below 2.6 mm 0.163 +1.8

18 Quality of life
abnormal

<0.05
0.004 -0.2

5
normal 0.494 +3.8
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19 pNN 50
below 76

<0.05
0.028 -0.1

5
76 and above 0.041 +2.0

20 Left ventricle end-systolic size
norm

>0.05
0.378 +0.3

4
deviation from norm 0.297 -0.8

21 Left ventricle posterior vall thikness
deviation from norm

>0.05
0.371 -1.7

3
norm 0.014 +0.7

22 Interventricle septum thikness
deviation from norm

>0.05
0.001 -0.1

3
norm 0.088 +0.6

23 Gender
woman

>0.05
0.002 -0.2

3
man 0.008 +0.7

24 Left atrium diameter
deviation from norm

>0.05
0.002 -0.2

3
norm 0.008 +0.7

For each clinical sign it determines its presence or absence, 
and the corresponding prognostic factors add.

The threshold for choosing one of the two hypotheses was 
19.8, which is defined according to the formula (1-α)/β, where 
α is a permissible error of the first kind (the error of the passage 
of the development of an unwanted exit, it was chosen more 
rigorously - 0.01); β is an acceptable error of the second kind 
(erroneous prediction of an unwanted exit, it was chosen less 
rigidly - 0,05).

For the achievement of the threshold of the coefficients using 
the scale, the risk group is determined:

- if the amount of prognostic factors is equal to or lower than 
-19.8, the risk of inadequate treatment with metoprolol succinate 
in the chosen dose is high;

- if the amount of prognostic factors is greater -19.8 and be-
low 19.8, the risk of insufficient effectiveness of treatment with 
metoprolol succinate in the chosen dose is undetermined;

- If the sum of prognostic factors is equal to or higher than 
19.8, the risk of inadequate treatment with metoprolol succinate 
in the chosen dose is low.

Thus, the prognostic protocol developed expands the arsenal 
of drugs and increases the effectiveness of predicting the results 
of the use of metoprolol succinate in the complex treatment of 
patients with obesity and chronic heart failure, which determines 
the feasibility of its practical application in this category of pa-
tients.

Taking into account the baseline criteria for evaluating opti-
mal doses of metoprolol succinate in the complex treatment of 
obese patients and chronic heart failure is not completely perfect 
and leaves the likelihood of a lack of effectiveness in this thera-
peutic approach.

The actual predictive power of the claimed method for evalu-
ating the efficacy of metoprolol succinate in the complex treat-
ment of obese patients and chronic heart failure was performed 
by dynamic observation.

According to the actual unfavorable result, its risk was estimated 
to be high at 32.5%, but the erroneous establishment of a minimum 
risk was found in 1.2%, which is clinically admissible.

Among the contingent of those in whom the treatment out-
comes were susceptible, the percentage of coincidence of risk 
assessment was 48.3%, the mistaken definition of high risk was 
found in 6.2% of the observations.

Estimation of the parameters of the prognostic value of the 
protocol showed the following values: sensitivity - 93.5%, 
specificity - 81.7%, positive predictive value - 82.4%, negative 
predictive value - 94.3%.

Conducting a canonical discriminatory analysis of patient 
examination results allowed to develop mathematical models 
based on the task of increasing the informativeness of forecast-
ing the dose of metoprolol succinate in the treatment of obese 
patients and chronic heart failure:

The first question posed before a discriminant analysis is the 
prognosis of the maximum possible dose of metoprolol suc-
cinate for the initiation of therapy for chronic heart failure in 
obese patients.

The following formulas for canonical discriminant functions 
are developed:

PI(below50)=(1,26×Х1)–(0,66×Х2)+(0,84×Х3)+(22,67×Х4)-
(0,04×Х5)-(3,58×Х6)+(0,01×Х7)+(5,94×Х8)–199,6;

PI(above50)=(1,24×Х1)–(0,68×Х2)+(0,76×Х3)+(23,21×Х4)-
(0,08×Х5)-(3,60×Х6)+(0,01×Х7)+(5,43×Х8)–199,2

where PI is the magnitude of the prognostic index (U.S.) that 
evaluates the need for an increase in the dose of metoprolol suc-
cinate; X1 is the patient›s age, years; X2 - duration of anamnesis 
of heart failure, years; X3 - BMI; X4 - KDR LS; Х5 - DSR LS; 
Х6 - ФВ ЛШ; X7 - NT-proBNP; X8 is a polymorphism of the 
gene CYP2D6 (1 - G1846G, 2 - G1846A).

If PI(below 50) < PI(above 50), a high (>95 %) probability of meto-
prolol succinate dose adjustment from 50 mg and more per day.

If PI(below 50) > PI(above 50) — make a conclusion about the expedi-
ency of varying its initial dose up to 50 mg per day.

The second issue that was pursued during the analysis was 
the prediction of a maximal dose of metoprolol succinate, which 
should be achieved in a complex pharmacotherapy of chronic 
heart failure in obese patients.

The following formulas for canonical discriminant functions 
are developed:

PI(below150)=(1.26×Х1)–(0.64×Х2)+(0.81×Х3)+(0.06×Х4)+(22.97×Х5)-
(0.05×Х6)-(3.62×Х7)+(0.01×Х8)+(6.94×Х9)–201.5;
PI(above150)=(1.25×Х1)–(0.68×Х2)+(0.79×Х3)+(0.06×Х4)+(22.99×Х5)-
(0.06×Х6)-(3.59×Х7)+(0.01×Х8)+(5.61×Х9)–198.4;

where PI is the magnitude of the prognostic index that evaluates 
the need for an increase in the dose of metoprolol succinate; X1 is 
the patient’s age, years; X2 – duration of anamnesis of heart failure, 
years; X3 – BMI; X4 – distance in a 6-minute walk test; Х5 – left 
ventricle end-diastolic size; X6 - left ventricle end-systolic size; Х7 
- left ventricle ejection fraction; X8 - NT-proBNP; X9 - polymor-
phism of the gene CYP2D6 (1 - G1846G, 2 - G1846A).
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If PI(below 150) < PI(above 150), establish a high (> 95%) probability 
of the expediency of increasing the dose of metoprolol succinate 
150 mg or more per day.

If PI(below 150) > PI(above 150) — make a conclusion about the varia-
tion of its dose in the range up to 150 mg per day.

The third issue, which was addressed by a discriminant analy-
sis, was to predict the further possibility of titrating the dose of 
metoprolol succinate in the treatment of patients with obesity 
and chronic heart failure:

The following formulas for canonical discriminant functions 
are developed:

PI(enough)=(1,26×Х1)–(0,66×Х2)+(0,83×Х3)+(23,04×Х4)–
(0,05×Х5)–(3,55×Х6)+(5,75×Х7)–199,4;

PI(increase)=(1,23×Х1)–(0,69×Х2)+(0,75×Х3)+(22,92×Х4)-
(0,08×Х5)-(3,65×Х6)+(5,52×Х7)–199,1;

where PI is the magnitude of the prognostic index (U.S.) that 
evaluates the need for an increase in the dose of metoprolol suc-
cinate; X1 is the patient’s age, years; X2 - duration of anamnesis 
of heart failure, years; X3 - BMI; X4 - left ventricle end-diastol-
ic size; Х5 - left ventricle end-systolic size; Х6 - left ventricle 
ejection fraction; X7 - polymorphism of the gene CYP2D6 (1 
- G1846G, 2 - G1846A).

If PI(enough) < PI(increase), establish a high (> 95%) probability of 
the expediency of increasing the dose of metoprolol succinate 
during treatment.

If ПІ(enough) > PI(increase) — make a conclusion about reaching the 
target dose of the drug.

Conclusions. 1. Conducting factor analysis allowed to sep-
arate groups of indicators and estimate the specific weight of 
individual factors in the pathogenesis of combined pathology – 
obesity and heart failure. The first two factors determine 76.8% 
of the variability of the indicators, given the indicators that load 
them, they were given descriptive titles “clinical-hemodynamic 
factor”, “clinical and anthropometric factor”.

2. The proposed prognostic protocol provides new possibili-
ties for predicting the efficacy of metoprolol succinate in pa-
tients with obesity and chronic heart failure.

3. The developed discriminatory models allow to objectify 
the criteria for determining the doses of metoprolol succinate in 
patients with obesity and chronic heart failure - the maximum 
initial, maximal endpoint, and also to evaluate the expediency 
of a subsequent stepwise increase in dose.

Perspective of further studies: development and clinical ap-
probation of the protocol of the use of metoprolol succinate in 
patients with CHF in the context of obesity, taking into account 
the results of the conducted factor analysis and developed prog-
nostic means.
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SUMMARY

METOPROLOL SUCCINATE: GENETIC ASPECTS 
OF INDIVIDUAL SENSITIVITY AND EFFICACY IN 
PATIENTS WITH OBESITY AND CHRONIC HEART 
FAILURE

Gasanov Iu., Rudyk Y.

Government Institution «L.T. Malaya Therapy National Insti-
tute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
Ukraine

Aim - optimization of the treatment of obesity and chronic 
heart failure (CHF) patients by identifying key factors for the 
progression of cardiac decompensation and the principles of 
using metoprolol succinate, taking into account pharmacoge-
netic aspects in the complex treatment of this comorbidity.

127 patients with CHF 2nd–3rd stages, 1st–4th functional 
class by New York Heart Association at the age of 32–87 (61 
[57; 65]) years were examined, including 93 men and 34 wom-
en. A comparative analysis of certain clinical criteria using the 
sequential analysis of Wald A.A. The results were statistically 
plausible with p<0.05.

Conducting factor analysis allowed to separate groups of 
indicators and estimate the specific weight of individual fac-
tors in the pathogenesis of combined pathology – obesity and 
heart failure. The first two factors determine 76.8% of the vari-
ability of the indicators, given the indicators that load them, 
they were given descriptive titles “clinical-hemodynamic 
factor”, “clinical and anthropometric factor”. The proposed 
prognostic protocol provides new possibilities for predicting 
the efficacy of metoprolol succinate in patients with obesity 
and chronic heart failure. The developed discriminatory mod-
els allow to objectify the criteria for determining the doses 
of metoprolol succinate in patients with obesity and chronic 
heart failure - the maximum initial, maximal endpoint, and 
also to evaluate the expediency of a subsequent stepwise 
increase in dose. Perspective of further studies — develop-
ment and clinical approbation of the protocol of the use of 
metoprolol succinate in patients with CHF in the context of 
obesity, taking into account the results of the conducted fac-
tor analysis and developed prognostic means.

Keywords: chronic heart failure, obesity, treatment, progno-
sis, metoprolol succinate, genetic polymorphism, quality of life, 
rhythm variability, hemodynamics.
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РЕЗЮМЕ

МЕТОПРОЛОЛА СУКЦИНАТ: ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНО-
СТИ И ЭФФЕКТИВНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИ-
РЕНИЕМ И ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДО-
СТАТОЧНОСТЬЮ

Гасанов Ю.Ч., Рудык Ю.С.

Государственное учреждение «Национальный институт 
терапии им. Л.Т. Малой НАМНУ», Харьков, Украина

Целью исследования явилась оптимизация лечения па-
циентов с ожирением и хронической сердечной недоста-
точностью путем определения ключевых факторов про-
грессирования сердечной декомпенсации и принципов 
применения метопролола сукцината с учетом фармакоге-
нетических аспектов в комплексном лечении этой сопут-
ствующей патологии.

Обследовано 127 пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) II–III стадии, I–IV функцио-
нального класса (Нью-йоркской кардиологическая ассо-
циаци), возраст больных - 32–87 (61 [57; 65]) лет, из них 
93 мужчины и 34 женщины. Проведен сравнительный 
анализ некоторых клинических критериев с использова-
нием последовательного анализа Вальда. Результаты ста-
тистически достоверны при р<0,05.

Факторный анализ позволил выделить группы факто-
ров и оценить их удельный вес в патогенезе сочетанной 
патологии. «Клинико-гемодинамический фактор», «кли-
нический и антропометрический фактор» определяют 
76,8% вариабельности показателей. Предложен прогно-
стический протокол, который предоставляет новые воз-
можности для прогнозирования эффективности примене-
ния метопролола сукцината у пациентов с ожирением и 
хронической сердечной недостаточностью. Разработан-
ные дискриминантные модели позволяют объективизи-
ровать критерии определения доз метопролола сукцината 
у пациентов с ожирением и хронической сердечной не-
достаточностью — максимальной начальной, максималь-
ной конечной точки, а также оценить целесообразность 
последующего поэтапного повышения дозы. Перспекти-
ва дальнейших исследований — клиническая апробация 
протокола применения метопролола сукцината у паци-
ентов с ХСН в условиях ожирения с учетом результатов 
проведенного факторного анализа и разработанных про-
гностических критериев.

reziume 

metoprolol suqcinati: individuri mgrZno-
belobis da efeqturobis genetikuri aspeqtebi 
pacientebSi simsuqniT da  gulis qronikuli uk-
marisobiT

i. gasanovi,  i. rudiki

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

kvlevis mizans Seadgenda simsuqnis da  gu-
lis qronikuli ukmarisobis mqone pacientebis 
mkurnalobis optimizeba gulis dekompensaciis 
progresirebis sakvanZo faqtorebis da  meto-
prolol suqcinatis gamoyenebis principebis  
gansazRvriT farmakogenetikuri aspeqtebis gaT-
valiswinebiT Tanmxlebi daavadebis (simsuqnis) 
kompleqsur mkurnalobaSi.
gamokvleulia 32–87  wlis asakis (61 [57; 65])  

127  pacienti gulis qronikuli ukmarisobis II–III 
stadiiT, niu-iorkis kardiologiuri asociaciis 
mixedviT – I–IV funqciuri klasis, maT Soris – 93 
mamakaci, 34  qali. zogierTi  klinikuri krite-
riumis SedarebiTi analizi Catarebulia valdis 
mimdevrobiTi analizis gamoyenebiT. P-donis kri-
tikulma mniSvnelobam Seadgina 0,05.
faqtoruli analizis CatarebiT SesaZlebeli 

gaxda maCveneblebis jgufis gamoyofa da calkeu-
li faqtoris xvedriTi wilis gansazRvra Serwymu-
li paTologiis – simsuqnis da gulis ukmarisobis 
paTogenezSi. pirveli ori faqtori gansazRvravs 
maCveneblebis variabelobis 76,8%-s. maTi damtvirTa-
vi faqtorebis gaTvaliswinebiT, maT mieniWa aRmweri 
saxelwodebebi - “klinikur-hemodinamikuri faqtori”  
da “klinikuri da anTropometruli faqtori”. Semo-
Tavazebuli prognozuli protokoli qmnis axal 
SesaZleblobas metoprolol suqcinatis efeqturo-
bis prognozirebisaTvis pacientebSi simsuqniT da 
gulis qronikuli ukmarisobiT. SemuSavebuli dis-
kriminaciuli modelebi iZleva metoprolol suqci-
natis dozis - maqsimaluri sawyisis, maqsimaluri 
saboloosi – gansazRvris, aseve,  dozis Semdgomi 
etapobrivi  zrdis mizanSewonilebis Sefasebis kri-
teriumebis obieqtivizebis SesaZleblobas pacien-
tebSi simsuqniT da gulis qronikuli ukmarisobiT. 
Semdgomi kvlevis perspeqtivas warmoadgens metopro-
lol suqcinatis daniSvnis protokolis SemuSaveba 
Catarebuli faqtoruli analizis da SemuSavebuli 
prognozuli saSualebebis safuZvelze da misi 
klinikuri aprobacia gulis qronikuli ukmarisobis 
mqone pacientebSi simsuqniT. 
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В деятельности отечественной системы здравоохранения 
по сей день доминирует дефицит профилактической на-
правленности. Основные ресурсы затрачиваются на лече-
ние тяжелых заболеваний на поздних стадиях их развития 
и поддержание жизни пациентов и редко – работоспособ-
ности [1].

Для своевременной профилактики, ранней диагностики 
и проведения адекватного лечения распространенных забо-
леваний является выявление и стратификация факторов их 
риска, которые обычно неравномерно распределены в по-
пуляции. Исходя из изложенного, выделение определенных 
групп риска, уточнение действующих в них факторов и их 
роли в развитии заболеваний остается значимым компонен-
том профилактических программ [2].

Сердечно-сосудистая патология является «модельной» 
группой в силу своей распространенности, медико-социаль-
ной значимости и наличия четко стратифицированных био-
логических и медико-социальных факторов [3]. В некото-
рых группах населения, ее частота существенно превышает 
среднепопуляционную. Разработка профилактических про-
грамм в этих контингентах должна основываться на точном 
установлении всех предрасполагающих факторов. К таким 
факторам относится метаболический синдром, роль кото-
рого в патогенезе артериальной гипертензии и ИБС весьма 
значима [4,5].

С другой стороны, интенсивное наблюдение и комплекс-
ное лечение, доступное пациентам определенных социаль-
ных групп, значительно снижает сердечнососудистый риск, 
связанный с метаболическим синдромом [6,7]. В этой ситу-
ации на передний план выступает вегетативная дисфункция 
[8-10].

Цель исследования – определение влияния вегетативной 
дисфункции на уровень сердечно-сосудистого риска у лиц с 
метаболическим синдромом.

Материал и методы. Наблюдались 750 государствен-
ных служащих разных категорий в возрасте от 35 до 70 
лет (средний возраст – 51,4±1,1 года), из них 476 (63,5%) 
мужчин и 274 (36,5%) женщины, все проходили лечение 
в АО «Центральная клиническая больница». Распределе-
ние обследованных с учетом возраста и пола представле-
но в таблице 1. 

Критериями включения в исследование явились: возраст 
в пределах 35-70 лет; полное обследование, включающее 
применение всех методов, входящих в указанную ниже про-
грамму; наличие информированного согласия на участие 
в исследовании. Критерии исключения: наличие острых 
форм ИБС или других форм нарушений регионарного кро-
вообращения атеросклеротического генеза; тяжелых хрони-
ческих соматических заболеваний в стадии декомпенсации 
или острых патологических состояний различного генеза; 
отказ от участия в исследовании на любом этапе.

Программа обследования включала анкетирование для 
выявления личного, семейного анамнеза и факторов риска, 
физикальное обследование с определением антропометри-
ческих показателей (рост, масса тела, окружность талии и 
бедер), определение АД, ЭКГ, ЭхоКГ, содержания глюкозы 
в крови с гликемической нагрузкой, холестерина и липопро-
теидов, инсулина, С-пептида.

Диагностика метаболического синдрома осуществлялась 
по критериям консенсуса IDF и AHA/NHLBI (2009), соглас-
но которым МС диагностируется при наличии любых 3 кри-
териев из перечисленных: абдоминальное ожирение: окруж-
ность талии (ОТ) >80 см у женщин, ОТ >94 см у мужчин; 
уровень триглицеридов >1,7 ммоль/л (150 мг/дл) или ме-
дикаментозная терапия гипертриглицеридемии; снижение 
концентрации липопротеинов высокой плотности (ЛПВП): 
<1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин, <1,3 ммоль/л (50 мг/дл) 
у женщин или медикаментозная терапия дислипидемии; по-
вышенный уровень артериального давления: > 130/85 мм рт. ст. 
или прием антигипертензивной терапии пациентом с арте-
риальной гипертензией в анамнезе; повышенный уровень 
гликемии натощак: >6,1 ммоль/л (100 мг/дл) и >7,8 ммоль/л 
спустя 2 часа после перорального глюкозотолерантного те-
ста или проведение сахароснижающей терапии [11].

Определение наличия и характеристик вегетативной дис-
функции осуществлялось посредством вариационной ин-
тервалометрии (ЭКГ-исследование) по Р.М. Баевскому в 
модификации В.Р. Вебер и соавт. [12,13].

Критерием наличия вегетативной дисфункции исполь-
зовано превышение индекса напряжения вариационной 
интервалограммы выше 100,0/с2 или снижение данного по-
казателя ниже 30,0/с2; тяжелая вегетативная дисфункция 

МОДИФИКАЦИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА ПРИ СОЧЕТАНИИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА И ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ

1Турсынбекова А.Е., 1Карибаев К.Р., 2Токмурзиева Г.Ж., 2Кульжанов М.К.,
 3Тененбаум А.,  2Утеулиев Е.С., 4Садыков Б.Н.

1АО «Центральная клиническая больница», Алматы; 2Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ», 
Алматы, Казахстан; 3Институт реабилитации в кардиологии, Медицинский центр Шиба, 

Тель-Авивский Университет, Израиль;  4Городская клиническая больница №5 Алматы, Казахстан

Таблица 1. Характеристика основной группы обследованных

Возрастная категория
Мужчины, n=476 Женщины, n=274 Всего, n=750

абс. число % абс. число % абс. число %

35-40 лет, n=78 44 9,2 34 12,4 78 10,4

41-50 лет, n=211 133 27,9 78 28,5 211 28,1

51-60 лет, n=306 187 39,3 119 43,4 306 40,8

61-70 лет, n=155 112 23,5 43 15,7 155 20,7

Всего, n=750 476 100,0 274 100,0 750 100,0
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– 200,0/с2 и 20,0/с2
, соответственно, при отсутствии ИБС 

- стабильной стенокардии напряжения или ее эквивалента 
в виде безболевой ишемии миокарда. При стенокардии со-
ответствующие показатели определены как 300,0/с2, 50,0/с2 и 
500,0/с2, 25,0/с2 соответственно. Данный комплекс показате-
лей разработан в результате продолжительных предшеству-
ющих исследований [14-16].

В качестве ассоциированных с метаболическим синдро-
мом заболеваний определялись: артериальная гипертензия, 
коронарная болезнь сердца, сахарный диабет II типа, ате-
рогенная дислипидемия, неалкогольная жировая болезнь 
печени, желчнокаменная болезнь.

В качестве «конечных точек» исследования считалось 
развитие любых форм острого коронарного синдрома, 
острого нарушения мозгового кровообращения или дру-
гих форм нарушения периферического артериального 
кровообращения, в том числе диагностированных ретро-
спективно (нахождение ЭКГ-признаков перенесенного 
«на ногах» инфаркта миокарда) до момента включения 
пациента в исследование. 

Сравнение номинальных значений проводилось с использо-
ванием критерия χ2 Пирсона с поправкой Йетса и двусторонне-
го точного критерия Фишера при несоблюдении условий при-
менения критерия χ2. Частота признака в группах представлена 
в виде ее соотношений (odds ratio – OR). При сравнении более 
чем двух групп использован двусторонний t-критерий Данне-

та. Граничным показателем статистической значимости для 
опровержения нулевой гипотезы принимали p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В таблице 2 представлены 
данные о распространенности метаболического синдрома в 
общей группе обследованных по критериям AHA/NHLBI. 
Дополнительными критериями дифференциации являлись 
возрастно-половые различия. 

Частота случаев метаболического синдрома увеличива-
лась с возрастом и имела гендерные различия. Во всех воз-
растных группах выявлено существенное превышение по-
казателя у женщин. 

Отмечены определенные особенности неоднородности 
возрастно-полового распределения. Наиболее выраженные 
различия между гендерными подгруппами определены 
у лиц в молодом возрасте (41-50 лет: OR=3,13, χ2=22,21, 
р<0,001 и 35-40 лет: OR=2,91, χ2=4,27, р=0,048). С возрастом 
эти различия уменьшались и в группе 51-60 лет составляли 
OR=1,51, χ2=12,48, р=0,003, в группе 61-70 лет: OR=1,32, 
χ2=3,71, р=0,088. В среднем, вне зависимости от возраста 
различия составили OR=1,60, χ2=28,74, р<0,001.

В таблице 3 приведена частота и структура вегетативной 
дисфункции в соответствии с принятыми критериями.

Вегетативная дисфункция выявлена в 45,6% случаев, 
в основном, у лиц младшей возрастной категории: среди 
мужчин - 79,5%, среди женщин – 41,2% (ОР=1,93, χ2=6,014, 
p=0,04). Наиболее низкие показатели выявлены как у муж-

Таблица 2. Распространенность метаболического синдрома у обследованных в зависимости от возраста и пола

Возрастная категория
Распределение по полу

Мужчины, n=476 Женщины, n=274 Всего, n=750
абс. число % абс. число % абс. число %

35-40 лет, n=78 4 9,1 9 26,5 13 16,7
41-50 лет, n=211 18 13,5 33 42,3 51 24,2
51-60 лет, n=306 76 40,6 73 61,3 149 48,7
61-70 лет, n=155 59 52,7 30 69,8 89 57,4

Всего, n=750 157 33,0 145 52,9 302 40,3

Таблица 3. Распространенность вегетативной дисфункции среди исследуемых в зависимости от возраста и пола

Возрастная категория
Распределение по полу

Мужчины, n=476 Женщины, n=274 Всего, n=750
абс. число % абс. число % абс. число %

35-40 лет, n=78 35 79,5 14 41,2 49 62,8
41-50 лет, n=211 62 46,6 30 38,5 92 43,6
51-60 лет, n=306 74 39,6 41 34,5 115 37,6
61-70 лет, n=155 64 57,1 22 51,2 94 60,6

Всего, n=750 235 49,4 107 39,1 342 45,6

Таблица 4. Показатели степени тяжести вегетативной дисфункции у исследуемых в зависимости от возраста 

Возрастная категория
Степень тяжести вегетативной дисфункции

тяжелая умеренная отсутствие 
абс. число % абс. число % абс. число %

35-40 лет, n=78 11 14,1 38 48,7 29 37,2
41-50 лет, n=211 25 11,8 67 31,8 119 56,4
51-60 лет, n=306 38 12,4 77 25,2 191 62,4
61-70 лет, n=155 32 20,6 54 34,8 69 44,5

Всего, n=750 106 14,1 236 31,5 408 54,4
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чин, так и женщин в группе 51-60 лет. Среди лиц старшего 
возраста частота синдрома увеличивалась и находилась на 
втором месте после младшей возрастной категории, причем 
показатели его распространенности у женщин были наибо-
лее высокие. 

В таблице 4 представлена степень тяжести вегетативной 
дисфункции у исследуемых.

Тяжелая вегетативная дисфункция чаще наблюдалась 
среди лиц старшей возрастной группы (20,6%). На втором 
месте оказалась категория больных в возрасте 41-50 лет, 
наименьшая частота выявлена у лиц 51-60 лет. 

В таблице 5 представлена частота сочетаний метаболиче-
ского синдрома и вегетативной дисфункции.

Особый интерес представляет именно частота сочета-
ний метаболического синдрома и вегетативной дисфунк-
ции, поскольку она, в определенной степени, отражает 
взаимное влияние данных состояний и, согласно гипотезе 
исследования, указывает на наиболее высокий сердечно-
сосудистый риск. 

В структуре распределения исследованных всех воз-
растных групп частота сочетаний МС и ВД оказалась 
выше ожидаемой. Так, в возрастной категории 35-40 
лет метаболический синдром сопровождался ВД во всех 
случаях – 16,7% (ожидаемая частота сочетаний – 10,5%, 
p=0,007). Невысокими оказались показатели различия 
между наблюдаемой и ожидаемой частотами у больных 
более старших возрастных групп: сочетание МС и ВД в 
возрасте 41-50 лет наблюдалось в 12,8% случаев (ожи-
даемая частота – 10,5%), 51-60 лет – 21,9% (ожидаемая 
– 18,3%) и 61-70 лет – 36,1% (ожидаемая – 31,9%). В 
среднем, по группе данный показатель составил 21,7%, 
тогда как ожидаемая частота – 18,4% (p=0,031).

В таблице 6 представлены данные о зависимости частоты 
наступления «конечных точек» исследования в зависимости 
от выделенных подгрупп по наличию МС и ВД.

Во всех возрастных категориях, кроме младшей, отмеча-

лось существенное превышение частоты развития острых 
нарушений регионарного кровообращения в группе с со-
четанием метаболического синдрома и вегетативной дис-
функции в сравнении с больными с отсутствием данных 
патологических состояний. Подгруппы исследованных с 
изолированным метаболическим синдромом или вегетатив-
ной дисфункцией находились в промежуточном состоянии 
по частоте «конечных точек». 

Значимые различия выявлены по результатам наблю-
дения за группой сочетания МС и ВД в сравнении со все-
ми остальными: ВД без МС (t=5,12, р=0,044); МС без ВД 
(t=4,90, р=0,051); отсутствие МС и ВД (t=7,92, р=0,019). 
Между группами пациентов без сочетания синдромов су-
щественных различий не выявлено.

Вегетативная дисфункция, как компонент патогенеза 
сердечнососудистых заболеваний, наиболее широко была 
исследована в 80-90 гг. прошлого века [17]. При этом до-
статочно высокая частота ее проявлений, в том числе не 
сопровождающихся значимым ухудшением прогноза при 
стабильных формах ИБС и артериальной гипертензии, спо-
собствовала вначале смещению интереса ученых в область 
острого коронарного синдрома [18], а затем и к практиче-
ской его утрате. В настоящее время выраженные откло-
нения показателей вегетативного тонуса, реактивности и 
обеспечения от нормы чаще трактуются как предикторы на-
рушений сердечного ритма [19,20], а не как факторы риска 
острых нарушений регионарного кровообращения, однако 
доказательства патофизиологической роли вегетативной 
дисфункции сохраняют актуальность [21,22]. 

Предполагаем, что вегетативная дисфункция, сочетанная 
с сердечно-сосудистой патологией, может иметь наиболее 
значимые проявления в сочетании с другими факторами ри-
ска, «дополняющими» ее негативные эффекты. В качестве 
одного из таких состояний следует рассматривать метабо-
лический синдром. Действительно, артериальная гипер-
тензия [23,24], нарушения свободнорадикальных процес-

Таблица 5. Показатели сочетания метаболического синдрома и вегетативной дисфункции с учетом возраста

Возрастная 
категория

Наличие МС, ВД и их сочетаний
сочетание МС и ВД МС без ВД ВД без МС отсутствие ВД и МС

абс. число % абс. число % абс. число % абс. число %
35-40 лет, n=78 13 16,7 0 0,0 36 46,2 29 37,2
41-50 лет, n=211 27 12,8 24 11,4 65 30,8 95 45,0
51-60 лет, n=306 67 21,9 82 26,8 48 15,7 109 35,6
61-70 лет, n=155 56 36,1 33 21,3 30 19,4 36 23,2

Всего, n=750 163 21,7 139 18,5 179 23,9 269 35,9

Таблица 6. Показстели частоты наступления «конечных точек» в зависимости 
от наличия метаболического синдрома, вегетативной дисфункции и их сочетаний

Возрастная 
категория

Наличие МС, ВД и их сочетаний
сочетание МС и ВД, 

n=163 МС без ВД, n=139 ВД без МС, n=179 отсутствие ВД и МС, 
n=269

абс. число % абс. число % абс. число % абс. число %
35-40 лет, n=78 0 0,0 0 0,0 1 2,8 1 3,4
41-50 лет, n=211 4 14,8 2 8,3 3 4,6 5 5,3
51-60 лет, n=306 9 13,4 4 4,9 4 8,3 7 6,4
61-70 лет, n=155 11 19,6 4 12,1 5 16,7 4 11,1

Всего, n=750 24 14,7 10 7,2 13 7,3 17 6,3
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сов [25], углеводного обмена [26,27] могут быть «точками 
пересечения» вегетативной дисфункции и метаболического 
синдрома в патогенезе острых и хронических форм сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

Исходя из вышеизложенного, вопрос о роли исследова-
ний функционального состояния вегетативной нервной си-
стемы (ВНС) с целью  оценки сердечно-сосудистого риска 
у лиц с метаболическим синдромом по сей день остается 
актуальным. Имеются данные о наличии сочетаний вегета-
тивной дисфункции и метаболического синдрома, частота 
которых значимо превосходит величины, соответствующие 
независимому распределению [28].

В некоторых исследованиях представлены данные, 
свидетельствующие об отсутствии вегетативной дис-
функции, не являющейся симптоматической, у пациентов 
с метаболическим синдромом без сахарного диабета [29]. 
Автор полагает, что ключевой причиной развития вегета-
тивной дисфункции при метаболическом синдроме явля-
ется диабетическая автономная нейропатия. В нашем ис-
следовании выявлено наличие вегетативной дисфункции, 
не связанной с автономной нейропатией. 

В литературе имеется и альтернативное мнение о том, 
что вегетативные изменения по типу кардиальной авто-
номной нейропатии выявляются при метаболическом 
синдроме вне зависимости от степени нарушения угле-
водного обмена еще на доклинической стадии [30]. Одна-
ко их характеристика, представленная автором указанной 
публикации, не согласуется с нашей. 

Следует дополнительно указать на минимальные за-
траты на обследование пациентов с использованием в 
качестве основного метода вариационной интервало-
метрии. Имеются два основных варианта данного ис-
следования, основанные на кратковременной записи 
или мониторировании ЭКГ [21,31]. Анализ кратковре-
менных записей об информативности и прогностиче-
ской значимости при острых формах ИБС выявил, что 
они не уступают, а может и превосходят результаты мо-
ниторирования [32]. 

В данной работе получены данные о потенциальной 
прогностической эффективности вариационной интер-
валометрии у лиц с метаболическим синдромом, что 
является определенным доказательством в отношении 
клинической значимости такого подхода. Проблемой про-
водимого исследования являлся выбор группы исследуе-
мых, ограниченный конкретным контингентом, без соот-
ношения его с общей популяцией. Кроме того, получено 
недостаточно данных для проведения достоверного ана-
лиза вклада функциональных нарушений ВНС в струк-
туру факторов риска с учетом всех стратифицированных 
факторов. Данные аспекты являются предметом дальней-
ших исследований.

Заключение. Процент распространенности случаев 
метаболического синдрома среди исследуемых оказался 
весьма высоким, также как и вегетативной дисфункции. Ча-
стота сочетания метаболического синдрома и вегетативной 
дисфункции в контингенте исследованных незначительно 
превышала равновесное распределение. Выраженная веге-
тативная дисфункция более часто выявлялась при метаболи-
ческом синдроме.

Группу наиболее высокого риска составили пациенты с 
сочетанием метаболического синдрома и вегетативной дис-
функции. В этом случае наблюдалось превышение частоты 
наступления конечных точек над общей группой и подгруп-

пами обследованных с МС без ВД, ВД без МС и отсутстви-
ем ВД и МС.

Результаты проведенной работы диктуют необходимость 
проведения исследований по выявлению вегетативной дис-
функции у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
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SUMMARY

MODIFICATION OF CARDIOVASCULAR RISK WITH 
A COMBINATION OF METABOLIC SYNDROME AND 
VEGETATIVE NERVOUS DYSFUNCTION

1Tursynbekova A., 1Karibaev K., 2Tokmurziyeva G., 
2Kulzhanov M., 3Tenenbaum A., 2Uteuliev E., 4Sadykov B.

1JSC “Central Clinical Hospital,” Almaty; 2Kazakhstan Medical 
University “HSPHC” Almaty, Kazakhstan; 3Research, Cardiac 
Rehabilitation Institute, Sheba Medical Center, Tel-Aviv Univer-
sity, Israel; 4City Clinical Hospital №5 Almaty, Kazakhstan

 
The aim of the study was to identify the effect of vegetative 

nervous dysfunction on the level of cardiovascular risk in per-
sons with metabolic syndrome undergoing intensive monitoring.

The survey involved 750 civil servants aged 35 to 70 years, 
including 476 men and 274 women. Diagnosis of the metabolic 
syndrome (MS) was carried out according to the IDF and AHA / 
NHLBI consensus criteria (2009). The investigation of the state 
of vegetative nervous regulation of hemodynamics was carried 
out by means of variational intervalometry. As the “end points” 
of the study, any form of acute coronary syndrome, acute im-
pairment of cerebral circulation or other forms of peripheral 
arterial blood flow disturbance during the study period was con-
sidered. Statistical analysis was carried out using the Pearson’s 
χ2 criterion the two-sided Fisher exact test and two-sided Dan-
net t-criterion.

The frequency of metabolic syndrome in the group was 
40.3%. Vegetative nervous dysfunction (VND) was detected 
in 45.6% of cases. The frequency of combinations of meta-
bolic syndrome and VND was 21.7% and significantly ex-
ceeded the expected with an independent distribution of these 
pathological conditions. A significant excess of the frequency 
of development of acute violations of the regional circulation 
in the group of the presence of a combination of metabolic 
syndrome and autonomic dysfunction was observed over 
those surveyed with the absence of these pathological condi-
tions. Significant differences were revealed by the results of 
the observation of the combination group of MS and VND in 
comparison with all the others: VND without MS (χ2 = 4.92, 
p = 0.046); MS without VND (χ2=4.26, p = 0.057); absence 
of MS and VD (χ2 = 8.35, p = 0.022). Between groups of 
patients without a combination of syndromes, no significant 
differences were revealed.

Thus, autonomic dysfunction can be a factor associated 
with metabolic syndrome and modifying the risk of cardiovas-
cular complications in the direction of its increase.

Keywords: metabolic syndrome; vegetative nervous dys-
function; cardiovascular risk.
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Цель исследования – определить влияние вегетативной 
дисфункции на уровень сердечно-сосудистого риска у лиц 
с метаболическим синдромом.

Наблюдались 750 служащих государственных учрежде-
ний в возрасте от 35 до 70 лет: 476 мужчин и 274 женщи-
ны. Диагностика метаболического синдрома (МС) осу-
ществлялась согласно критериям консенсуса IDF и AHA/
NHLBI (2009), исследование состояния вегетативной ре-
гуляции гемодинамики - вариационной интервалометри-
ей. В качестве «конечных точек» исследования приняты 
любые формы острого коронарного синдрома, острого 
нарушения мозгового и периферического артериального 
кровообращения в период исследования. Статистический 
анализ проведен с использованием критерия χ2 Пирсона, 
двустороннего точного критерия Фишера и двусторонне-
го t-критерия Даннета.

Частота МС в группе составила 40,3%. Вегетативная дис-

функция (ВД) выявлена в 45,6% случаев. Частота сочетаний 
МС и ВД составила 21,7% и значимо превышала ожидае-
мую при независимом распределении данных патологиче-
ских состояний. 

Выявлено существенное превышение частоты развития 
острых нарушений регионарного кровообращения в группе 
с сочетанием МС и ВД в сравнении с пациентами без та-
ковых. Значимые различия по результатам наблюдения вы-
явлены в группе с сочетанием МС и ВД в сравнении со все-
ми остальными: ВД без МС (χ2=4,92, р=0,046); МС без ВД 
(χ2=4,26, р=0,057); отсутствия МС и ВД (χ2=8,35, р=0,022). 
Между группами пациентов без сочетания синдромов суще-
ственных различий не выявлено.

Таким образом, вегетативная дисфункция, по всей вероят-
ности, является фактором, сопряженным с метаболическим 
синдромом, и модифицирующим риском развития сердеч-
но-сосудистых осложнений.

РЕЗЮМЕ
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ПРИ СОЧЕТАНИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА И ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ
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gul-sisxlZarRvovani riskis modifikacia meta-boluri sindromis 
da vegetaturi disfunqciis  Serwymis  dros
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israeli; almatis #5 saqalaqo klinikuri saavadmyofo, yazaxeTi

kvlevis mizans Seadgenda  vegetaturi disfun-
qciis gavlenis Sefaseba gul-sisxlZarRvovani 
riskis doneze  metaboluri sindromis mqone in-
tensiuri dakvirvebis qveS myof pirebSi.
gamokvleulia  35-70 wlis asakis 750 saxelmwifo 

moxele, maTgan 476 mamakaci, 274  qali.  meta-bol-
uri sindromi diagnostirdeboda IDF da AHA/NHLBI 
(2009) konsensusis kriteriumebis mixedviT. hemo-
dinamikis vegetaturi regulaciis mdgomareobis 
kvleva ganxorcielda variaciuli intervalo-
metriiT. kvlevis “saboloo wertilad” fasde-
boda mwvave koronaruli ukmarisobis nebismieri 
formis, tvinSi sisxlis mimoqcevis mwvave moSlis 
an periferiuli  arteriuli sisxlis mimoqcevis 
darRvevis sxva formis ganviTareba kvlevis peri-
odSi. statistikuri analizi Catarda pirsonis χ2 
kriteriumis, fiSeris ormxrivi zusti kriteriu-
mis da danetis ormxrivi t-kriteriumis gamoye-
nebiT. metaboluri sindromis sixSirem Seadgina 
40,3%. vegetaturi disfuqcia gamovlinda  SemTx-

vevaTa 45,6%-Si. metaboluri sindromis da vega-
taturi disfunqciis Serwymam Seadgina 21,7% da 
mniSvnelovnad gadaaWarba am paTologiaTa  da-
moukidebeli arsebobis mosalodnel maCvenebels. 
gamovlinda  regionuli sisxlis mimoqcevis mwva-
ve moSlis mniSvnelovani siWarbe  metaboluri 
sindromis da vegataturi disfunqciis Serwymis 
jgufSi. am kontingentSi, sxva jgufebTan Seda-
rebiT, dadgenilia mniSvnelovani gansxvavebani:  
vegataturi disfunqcia metaboluri sindromis 
gareSe (χ2=4,92, р=0,046); metaboluri sindromi 
vegataturi disfunqciis gareSe (χ2=4,26, р=0,057); 
metaboluri sindromis da vegataturi disfun-
qciis ararseboba (χ2=8,35, р=0,022). jgufebSi am 
sindromebis SeuRlebis gare-Se gamoxatuli gan-
sxvavebani ar gamovlinda. 
amrigad,  vegataturi disfunqcia SesaZloa war-

moadgendes metabolur sindromTan SeuRlebul 
da gul-sisxlZarRvovani garTulebebis ganviTa-
rebis riskis matebis mamodificirebel faqtors.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 1 (286) 2019

© GMN 67 

Today, cardiovascular diseases (CVD) occupy a significant 
place in the structure of mortality worldwide. The main causes 
of CVD are atherothrombosis and hypertension. Atherothrom-
bosis is a consequence of the development of atherosclerosis, 
the manifestation of which occurs as the development of acute 
coronary syndrome (ACS) [3,4].

 It is proved that dyslipidemia is one of the leading factors in 
the development of CVD, which alone or in interaction with oth-
er risk factors can lead to the manifestation of an atherosclerotic 
process, which undoubtedly influences the course and prognosis 
of patients with cardiovascular diseases [3,4,7,16].

Lipid metabolism mainly occurs in the liver, abnormalities in 
the structure and function of the organ may cause atherogenic 
dyslipidemia [2,16,18]. In this condition, the liver simultaneous-
ly becomes the target organ leading to the development of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which can significantly 
limit the hypolipidemic therapy with statins. LDL are the main 
atherogenic class, due to the ability to linger in the intima of the 
arteries [2,11,12]. It is known that morbidity and mortality of 
patients with NASH has a strong correlation with morbidity and 
mortality from the cardiovascular diseases [3,7,16]. The patho-
genesis of NAFLD and CVD is closely related, as in NAFLD 
there is lipid accumulation and overload, and their long stay in 
hepatocytes leads to inflammation of the hepatic parenchyma, 
steatohepatitis, which results in the release of free radicals and 
oxidative stress, with rapid depletion of antioxidant systems, in-
cluding a cellular antioxidant - glutathione [2,5,16,18,20]. At the 
same time, the induction of NF-κB is activated, and hepatites are 
altered by hepatotoxic mediators (tumor necrosis factor-alpha 
(TNF)), which stimulates inflammation of the liver tissue and a 
decrease in insulin sensitivity [7,9,11,18].

Dyslipidemia may be primary - as a result of anomalies in 
genes, enzymes or transport proteins that are involved in the 
metabolism of lipids, and secondary, which is a consequence 
of hormonal imbalances, concomitant diseases and the intake of 
certain medicines [4].

Familial hypercholesterolemia (FHC) is a common genetic 
disorder caused by a gene mutation to the low-density lipopro-
tein (LDL) receptor, which disrupts cholesterol metabolism, 
leading to malignant increases in atherogenic lipid fractions, 
contributing to the premature development of atherosclerosis, 
ischemic heart disease (CHD), and early cardiovascular and 
cerebrovascular accidents [3,5,7,10,13]. Today, mutations in 
LDL, Apo-B, and PCSK9 genes are most common, but sporadic 
mutations of other genes involved in lipid metabolism continue 
to be actively studied [10,13-15]. Among the FHC, the hetero-
zygous form of FHC (HFHC) 1: 250-500 is most common, it is 
characterized, as a rule, by the phenotype IIa, less often IIb ac-
cording to the classification of dyslipidemia by D.Fredrickson. 
HFHC is an autosomal dominant type of inheritance with an 
average total cholesterol concentration (TC) of 9-12.9 mmol / 
l. The manifestation of the cardiovascular diseases, primarily 
ischemic heart disease (CHD), is more likely to occur in 3-4 de-
cade of life. A severe form of FHC-homozygous FHC (HoFHC) 
is less common, its prevalence is 1: 250,000 - 1,000,000, as in 
HFHC, the type of inheritance is autosomal dominant, but in 
this mutation, there can be both a deep defect and a complete 

absence of the LDL receptor [4,6,8,13-15,17]. The concentra-
tion of TC varies from 18.0 to 31.0 mmol / l, often tuberous and 
tendinous xanthomas, xanthelasma, lipoid arches of the cornea 
are present in the patient, and in the absence of adequate therapy, 
premature death occurs before the age of thirty [4,6,9,10,19,20].

It is known that statin therapy is also the first line in treat-
ment of dyslipidemia [6,13,17,19]. Patients with FHC have a 
lifelong high risk of developing cardiovascular accidents, there-
fore, statin therapy is given continuously and in the maximum 
tolerated doses. A number of large studies have shown that lipid-
lowering therapy with statins is associated with a risk of a num-
ber of side effects including hepatobiliary system [3,4,18,19]. It 
is known that NAFLD is a pathological condition in which the 
formation of steatosis occurs, i.e. excessive accumulation of lip-
ids in the liver tissue in the form of triglycerides [11,12,16,18]. 
Independently in NAFLD steatosis does not correlate with the 
growth of short-term morbidity and mortality, however, the pro-
gression of the disease to the NASH stage is potentially fatal, 
and is associated with an increased risk of fibrosis, cirrhosis, 
hepatic insufficiency and hepatocellular carcinoma [4,9,11,16].

Despite significant achievements in the management of patients 
with FHC, the problem of effective and safe therapy of HFHC with 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) remains important.

The aim of the study was to increase the efficacy of treatment 
of patients with nonalcoholic steatohepatitis and heterozygous 
familial hypercholesterolemia by developing a personalized ap-
proach to therapy using rosuvastatin 20 mg / day and the com-
bined hepatoprotector “Gepadif” at the outpatient and inpatient 
stages of treatment, taking the complaints, history, physical ex-
amination methods, laboratory (general clinical, biochemical, 
molecular genetic investigation methods) and instrumental stud-
ies (ultrasound and echocardiographic method of investigation, 
electrocardiogram) as well as statistical methods.

Material and methods. A retrospective analysis of laboratory 
indices of blood serum lipid spectrum and indices of the liver 
functional activity was made in 647 patients, 245 case histo-
ries were analyzed, 124 patients with hypercholesterolemia and 
NASH were examined in a complex manner.

The object of the study was 55 patients (mean age 55.45 ± 5.5 
years) with a clinical diagnosis of HFHC, NAFLD in the stage 
of steatohepatitis. The diagnosis of HFHC was made on the ba-
sis of the clinical management of the expert group on familial 
hypercholesterolemia of the National Lipid Association of the 
USA “Familial hypercholesterolemia: examination, diagnosis 
and treatment of adults and children,” guidelines of the Asso-
ciation of Cardiologists of Ukraine “Dyslipidemia: diagnosis, 
prevention and treatment,” the generalized treatment guidelines 
on familial hypercholesterolemia of the International Fund for 
Family Hypercholesterolemia. The diagnosis of NASH was 
made on the basis of the “Unified clinical protocol for primary, 
secondary (specialized) medical care: non-alcoholic steatohepa-
titis”, the recommendations of the European Association for the 
Study of the Liver (EASL).

All patients who were involved in the study were divided into 
two groups: the first group - n=28, of whom women 57% (n=16), 
men 43% (n=12) received rosuvastatin 20 mg orally, once a day; 
the second group of patients - n=27, women 59% (n=16), men 

EVALUATION OF TREATMENT EFFICACY IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC-STEATOHEPATITIS 
AND HETEROZYGOTIC FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA
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41% (n=11) received rosuvastatin 20 mg orally, once a day and 
a hepatoprotector “Gepadif” 2 capsules, orally, 3 times a day. 
The control group consisted of 20 practically healthy persons.

The control group consisted of 20 practically healthy indi-
viduals aged 20 to 40 years who had no complaints during the 
consultation, there were no pathological changes during physi-
cal examination, and the indices of laboratory and instrumental 
methods of the investigation corresponded to the reference indi-
ces characteristic of healthy individuals.

Evaluation of the efficacy and safety of lipid-lowering therapy 
was assessed on the 45th and 90th days of therapy.

Verification of pathological conditions and somatic pathology 
was carried out according to ICD-10 classification. All exam-
ined was conducted a comprehensive examination, including as-
sessment of complaints, history, physical (clinical) data, results 
of the laboratory data (blood count, urinalysis), the functional 
activity of the liver was assessed by determining activity of he-
patic transaminase (alanine aminotransferase (ALT), aspartate-
aminotransferase (AST), gamma-glutamyltransferase (GGT), 
alkaline phosphatase (AFP)), the lipid spectrum was determined 
by the photocolorithmic method (total cholesterol (TC), high-
density lipoproteins (HDL), low density lipoproteins (LDL), 
very low density lipoproteins (VLDL), triglycerides (TG), ath-
erogenic index (AI) creatine phosphokinase (CPK)), instrumen-
tal (ultrasound examination of the abdominal organs (US AO), 
electrocardiogram (ECG) echocardiography (EchoCG)) and 
molecular genetic examinations (personification of satin dosage 
by determining polymorphism of the SLCO1B1 gene).

The study did not include patients consuming alcohol, hepato-
toxic drugs with signs of viral or autoimmune hepatitis.

All patients were administered individual physical doses, ac-
cording to individual tolerance to physical exertion, diet therapy.

Statistical processing of the data was carried out on the 45th 
and 90th day from the start of therapy, using the standard Mi-
crosoft Excel software package. Estimation of the probability of 
discrepancy of the mean values ​​was carried out using Student’s 
paired t-criterion. The results were considered statistically sig-
nificant at a value of p<0.05.

Results and their discussion. There was made a retrospec-
tive analysis of the laboratory indices of the blood serum lipid 
spectrum and indices of the functional activity of the liver of 647 
patients, 245 case histories were analyzed, followed by a com-

prehensive examination of 124 patients, of whom 55 patients 
(55.45±5. 5 years) with clinical diagnosis of HFHC, NAFLD in 
the stage of steatohepatitis.

At the time of the beginning of the study, dyslipidemia oc-
curred in both groups, namely, an increase in TC, LDL, and a de-
crease in the level of HDL cholesterol, the TG level was within 
reference values, which generally contributed to the increase in 
CI and corresponded to IIa type of hypercholesterolemia accord-
ing to Fredrickson.

In the patients of the first group, TC was significantly elevat-
ed relative to the control group (p<0.001) and was 9.39±0.73 
mmol/l. The patients of the second group also experienced hy-
percholesterolemia - 9.4±0.74 mmol/l (p<0.001). The level of 
LDL in the blood serum was increased in both groups (p<0.001): 
in the first - 7.16±0.6 mmol/l and the 2nd - 7.21±0.17 mmol/l. 
The level of HDL was close to the lower limit of the basal value, 
both in the first and second group (p<0.005) and made: the 1st 
group - 1.5±0.4 mmol/l; the 2nd - 1.48 ± 0.34 mmol/l. The level 
of TG in both groups did not exceed the reference values.

When analyzing the biochemical activity of the liver transam-
inases of both groups before the study, it was revealed that ALT 
and AST were significantly increased activity in both groups in 
relation to the control one (p<0.001), in the first group the ALT 
was 102.5±13.74 units/l and AST - 78.32±17.97 units/l; in the 
second group the ALT was 99.63±20.86 units/l, and AST was 
84.03±20.38 units/l, respectively.

As a result of the molecular genetic study of polymorphism 
of the SLCO1B1 gene, 14 (50%) of the carriers of the wild type 
c.521TT, 11 (39.2%) were identified in the patients of the first 
group with the genotype c.521TC and 3 (10.8%) patients with 
the genotype c.521CC, in the patients of the second group, 
diagnostic results revealed 17 (63%) carriers of the genotype 
c.521TT, 8 (26.9%) with the genotype c.521TC and 2 (7.4%) 
with the genotype c.521CC.

In a comparative evaluation of the results of the lipid 
profile of the blood in the dynamics, on the 45th day of ther-
apy with rosuvastatin at a dose of 20 mg the first group was 
found to have a tendency to decrease in the level, but they 
did not attain reliability: TC and LDL, in particular, TC de-
creased by 13.6% and was 8.11±1.35 mmol/l, and a decrease 
by 16.4% was observed in LDL, which was 5.99±1.0 mmol/l 
compared to their baseline data.

Table 1. Dynamics of biochemical blood indices in patients of the first group (M±m)
Index Initial level The 45th day  The 90th day

Total cholesterol (TC) 9.39±0.73 mmol/l * 8.11±1.35 mmol/l 6.65±0.97 mmol/l **
LDL 7.16±0.6 mmol/l * 5.99±1.0 mmol/l 4.24±0.82 mmol/l **
HDL 1.5±0.4 mmol/l * 1.51±0.62 mmol/l 2.06±0.43 mmol/l **
ALT 102.5±13.74 U/l * 67.54±18.57 U/l 52.57±12.56 U/l**
AST 78.32±17.97 U/l * 55.18±15.50 U/l 34.29±7.77 U/l**

note: * - p<0.001 relative to the control group; ** - p<0.005 relative to the baseline

Table 2. Dynamics of biochemical indices of blood in patients of the second group (M±m)
Index Initial level The 45th day The 90th day 

Total cholesterol (TC) 9.4±0.74 mmol/l * 7.88±0.68 mmol/l 5.1±0.59 mmol/l **
LDL 7.2±1.0 mmol/l * 5.41±0.62 mmol/l 2.23±0.58 mmol/l **
HDL 1.48±0.3 mmol/l * 2.16±0.22 mmol/l 2.56±0.29 mmol/l **
ALT 99.63±20.86 U/l * 59.07±19.46 U/l 32.16±7.83 U/l **
AST 84.03±20.38 U/l * 44.59±19.47 U/l 30.11±6.32 U/l **

note: * - p<0.001 relative to the control group; ** - p<0.005 relative to the baseline
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When analyzing the data of biochemical studies in the pa-
tients of the first group on the 90th day of oral administration 
of rosuvastatin 20 mg once a day, it was revealed that the level 
of TC decreased by 29.2% compared to the baseline before the 
start of therapy, and was 6.65±0.97 mmol/l (p<0.005). The level 
of LDL decreased by 40.8% when compared with the baseline 
and was 4.24±0.82 mmol/l (p<0.005). The level of HDL in-
creased by 37% compared with before treatment, and amounted 
to 2.06±0.43 mmol/l (p<0.05).

Analyzing the data of biochemical studies of hepatic trans-
aminases of the first group, a tendency to decrease activity was 
revealed on the 45th day of statin therapy, but no statistically 
significant changes were noted. On the 90th day of treatment 
with rosuvastatin 20 mg/day the patients of the first group had a 
decrease activity in ALT by 49%, and amounted to 52.57±12.56 
units/l (p<0.005); the AST activity decreased by 56.2%, which 
was 34.29±7.77 units/l (p<0.005) compared to the baseline.

 When analyzing the effectiveness of lipid-lowering thera-
py with the addition of a complex hepatoprotector, there was 
a more pronounced tendency to the decrease of TC and LDL, 
in particular, the level of TC decreased by 16.2% and made 
7.88±0.68 mmol/l but the levels did not reach statistical reliabil-
ity in the patients of the second group on the 45th day. There was 
also a decrease in LDL by 25%, which made 5.41±0.62 mmol/l. 
The blood serum level of HDL was characterized by an increase 
by 45% and amounted to 2.16±0.22 mmol/l on the 45th day of 
therapy.

 As for the indices of activity of the liver enzymes of the sec-
ond group, there was a marked tendency to decrease activity in 
ALT on the 45th day of lipid-lowering therapy, but it was statis-
tically insignificant: the activity of enzymes decreased by 41% 
and amounted to 59.07±19.46 units/l; AST also had a tendency 
to decrease activity and on the 45th day of lipid-lowering ther-
apy with rosuvastatin 20 mg/day and complex hepatoprotector, 
was 44.59±19.47 units/l, which is 47% lower than the baseline, 
but the levels did not reach statistically significant values.

In the comparative analysis of the data of the biochemical in-
dices of the lipid spectrum of the patients of the second group 
on the 90th day of rosuvastatin 20 mg once daily and hepato-
protector 2 capsules 3 times a day with the data obtained before 
the study, it was noted that the level of TC decreased by 46% 
and amounted to 5.1±0.59 mmol/l (p<0.005), the level of LDL 
significantly decreased by 68.5% and made 2.23±0.58 mmol/l 
in comparison with the baseline (p<0.005). When analyzing the 
results of HDL, it was noted that the level gradually increased 
and the increase was 73% on the 90th day in relation to the initial 
index - 2.56±0.29 mmol/l (p<0.005).

In analyzing laboratory indices of activity of hepatic enzymes 
of the second group, it was revealed that the activity of hepatic 
transaminases significantly decreased: ALT by 68% and was 
32.16±7.83 units/l (p<0.005) on the 90th day of lipid lower-
ing therapy, the activity of AST decreased by 64% and made 
30.11±6.32 U/l, which allowed reaching the limits of the refer-
ence values (p<0.005).

It should be noted that despite the decrease in the leading lipid 
profile of both groups of patients, there was a significant more 
pronounced decrease in LDL cholesterol by 68.5% in the sec-
ond group, which made it possible to achieve the target LDL-
C level for 90 patients. It was found that the decrease in LDL 
in lipid-lowering therapy between the first and second groups 
was more pronounced in the patients of the second group that 
received statin with a complex hepatoprotector, the difference 
between the LDL-C values on the 90th day of therapy was 2.01 

mmol/l, respectively. At the same time, the LDL level of the first 
group did not reach the target level during the therapy, and was 
4.24±0.82 mmol/l.

In 90 days of lipid lowering therapy, there was revealed the ad-
vantage of statin therapy with rosuvastatin 20 mg once a day and a 
combined hepatoprotector based on carnitine, which was confirmed 
by the achievement of the target LDL level in 19 patients of the sec-
ond group. At the same time there was a decrease in TC by 16% on 
the 45th day of therapy and by 52% in comparison with the baseline 
level on the 90th day of treatment. In patients of the first group, 
the changes in the TC index were less significant; in particular, the 
decrease in TC was 13.6% on the 45th day and decreased by 29.2% 
compared to the baseline on the 90th day of therapy.

Fig. 1. Comparative analysis of the dynamics of biochemical 
indices of the lipidogram TC and LDL of the first and second 
groups

  On the basis of the results of the lipidogram in all patients, 
there was noted a decrease in CI in both groups: CI decreased by 
49% and amounted to 2.32±0.62 (p<0.005) in the patients of the 
first group on the 90th day, monotherapy with statin; CI decreased 
by 73.5% and made 1.52 (p<0.005) in the patients of the second 
group, which was mainly due to an increase in the HDL index. 
When the HDL index of the first and second groups was com-
pared on the 90th day of therapy, it was revealed that in the first 
group the HDL cholesterol levels increased by 37% compared to 
the baseline values of 2.06±0.43 mmol/l (p<0.005), and HDL of 
the second group - by 73% and amounted to 2.56±0.29 mmol/l 
(p<0.005), which may indicate that against the background of 
statin therapy as well as the normalization of functioning and 
metabolism in hepatocytes, a more pronounced compensatory 
shift in favor of HDL occurs, which accelerates the exchange of 
atherogenic lipids, and is undoubtedly an important indicator for 
the prognosis.

Fig. 2. Dynamics of HDL of the first and second groups

IIn conducting a comparative analysis of the clinical efficacy and 
safety of statin use for NASH course and the functional state of the 
liver, it was found that taking rosuvastamine 20 mg and hepato-
protector “Gepadif” has advantages over monotherapy with statin, 
which was characterized by an improvement in the subjective 
status in all patients of the second group, absence of complaints, 
in particular, a feeling of discomfort in the right hypochondrium, 
dyspeptic disorders. Out of the patients of the first group receiv-
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ing monotherapy rosuvastatin 20 mg once a day 13 patients (48%) 
had complaints on heaviness in the right hypochondrium, dyspeptic 
disorders were in 17 (63%) patients, periodic pain in the right hypo-
chondrium region in 7 (26%) patients were noted on the 90th day. 
In a number of cases, a doubled increase in the activity of hepatic 
transaminases was observed (ALT, AST) in the blood serum on the 
90th day of therapy in patients of the first group, in 6 (22%) patients 
in comparison with baseline parameters.

 

Fig. 3. Comparative analysis of the dynamics of biochemical 
indices of hepatic transaminases (ALT, AST) in patients of the 
first and second groups

Thus, in therapy of HFHC with NASH the use of rosuvastatin 
20 mg orally, once in 24 hours for a long time, and hepatoprotec-
tor “Gepadif” 2 capsules 3 times with possible repetition of the 
hepatoprotector for the course of 90 days can ensure maximum 
effectiveness and safety of therapy, the therapy of choice.

Conclusions. 1. A comprehensive examination was made, 
including a molecular genetic diagnosis - the determination of 
the SLCO1B1 gene polymorphism. Patients were chosen per-
sonalized lipid-lowering therapy and the determined maximum 
tolerated doses of statins.

2. When treating patients with characteristic subjective and 
objective manifestations of HFHC with NASH, it is advisable to 
use a combination of lipid-lowering therapy, consisting of rosu-
vastatin at a dose of 20 mg orally once per day for a long time 
and 2 capsules of the hepatoprotector 3 times per the course of 
90 days, with possible repetition of the hepatoprotector course 
to achieve target levels of LDL.

3. Standard lipid-lowering therapy, including a statin (rosuv-
astatin 20 mg), led to a significant improvement in the subjective 
and objective manifestation of HFHC with NASH, but did not 
contribute to the achievement of target levels of LDL.

4. The use of the hepatoprotector and rosuvastatin 20 mg/day 
contributes to the reliable achievement of the LDL targets for 90 
days of therapy <2.5 mmol/l in 22 (82%) patients, after 90 days 
of therapy in comparison with monotherapy with rosuvastatin 
20 mg/day, which was accompanied by a significant achieve-
ment of the target lipid level in 11 (39%) patients.

5. The use of a combined hepatoprotector along with rosuv-
astatin contributed to a significant decrease activity in the liver 
transaminase levels: ALT decreased by 48.4% and amounted to 
38.85±11.54 U/l for 90 days of lipid-lowering therapy, while 
AST decreased by 44.2% and made 32±11.54 units/l.

Prospects for further investigation. Further investigations 
should be directed at the search for new therapeutic targets, 
more effective and safe methods of treatment of the liver dis-
eases in the course of simultaneous HFHC and NASH, taking 
into account the pathogenesis of NASH, which has a strong cor-
relation with morbidity and mortality from the cardiovascular 
accidents. Also the search for new, more reliable markers for the 
manifestation of HFHC and NASH, is necessary for assessing 
the activity, progression of the disease, and evaluation of the 
effectiveness and safety of the therapy.
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SUMMARY

EVALUATION OF TREATMENT EFFICACY IN PA-
TIENTS WITH NON-ALCOHOLIC-STEATOHEPATITIS 
AND HETEROZYGOTIC FAMILIAL HYPERCHOLES-
TEROLEMIA

Yakimenko О., Maznichenko I.

Odessa National Medical University, Ukraine

The aim of the study was to increase the efficacy of treatment 
of patients with HFHC and NASH by developing a personified 
approach to the therapy with rosuvastatin 20 mg/day and com-
bined hepatoprotector at the inpatient and outpatient stages of 
treatment. 

124 patients with clinical HFHC were examined. The ob-
ject of the study was 55 patients (age 55.45±5.5 years) with 
a clinical diagnosis of HFHC, NASH. All patients underwent 
a detailed physical examination, laboratory-instrumental 
(general clinical, biochemical (hepatic transaminases, lipido-
gram, ultrasonography of the abdominal organs), molecular 
genetic examination (polymorphism of the SLCO1B1 gene). 
Two groups of study were formed, in the first group patients 
received rosuvastatin 20 mg/day, in the second group - rozu-
vastatin 20 mg/day and combined hepatoprotector 2 capsules 
3 times a day for 90 days. 

The patients treated with rosuvastatin 20 mg/day and hepa-
toprotector were revealed a reliable decrease in the level of 
TC by 46%, which was 5.1±0.59 mmol/l (p<0.005), the level 
of LDL significantly decreased by 68.5% - 2.23±0.58 mmol/l 
(p<0.005), the level of HDL increased by 73% and amounted 
to 2.56±0.29 mmol/l (p<0.005). On the 90th day of thera-
py, the activity of hepatic transaminases reached reference 
values: ALT 32.16±7.83 units/l, AST – 30.11±6.32 units/l 
(p<0.005). Based on the complex examination and determi-
nation of polymorphism of SLCO1B1, a personified dose of 
statin was selected.

Keywords: heterozygous familial hypercholesterolemia, 
non-alcoholic steatohepatitis, statin therapy, polymorphism of 
the SLCO1B1 gene.

РЕЗЮМЕ 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕН-
ТОВ С НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ И 
ГЕТЕРОЗИГОТНОЙ СЕМЕЙНОЙ ГИПЕРХОЛЕСТЕ-
РИНЕМИЕЙ 

Якименко Е.А., Мазниченко Е.А.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Целью исследования явилось повышение эффективности 
лечения пациентов с гетерозиготной семейной гиперхоле-
стеринемией (ГСГХ) и неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) путем разработки персонифицированного подхода 
к терапии с применением розувастатина 20 мг/сутки и ком-
бинированного гепатопротектора на стационарном и амбу-
латорном этапах лечения. 

Обследовано 124 пациента с клинической ГСГХ, из них 
55 пациентов в возрасте 55,45±5,5 лет с клиническим диа-
гнозом ГСГХ и НАСГ. Всем пациентам проведено детальное 
физикальное обследование, лаборатно-инструментальные 
общеклинические и биохимические (печеночные трансами-
назы, липидограмма, УЗД органов брюшной полости), мо-
лекулярно-генетические (полиморфизм гена SLCO1B1) ис-
следования. Сформировано две группы больных: в I группе 
пациенты получали розувастатин 20 мг/сутки, во II группе 
- розувастатин 20 мг/сутки и комбинированный гепатопро-
тектор по 2 капсулы 3 раза в сутки 90 дней. 

У пациентов, получавших терапию розувастатином 
20 мг/сутки и гепатопротектором, выявлено достоверное 
снижение уровня общего холестерина (ОХ) на 46%, что 
составило 5,1±0,59 ммоль/л (р<0,005), уровень липопро-
теидов низкой плотности достоверно снизился на 68,5% 
- 2,23±0,58 ммоль/л (р<0,005), уровень липопротеидов вы-
сокой плотности увеличился на 73% и составил 2,56±0,29 
ммоль/л (р<0,005). На 90 сутки терапии активность пече-
ночных трансаминаз достигла референсных величин: АЛТ 
- 32,16±7,83 ед/л, АСТ - 30,11±6,32 ед/л (р<0,005). На ос-
новании комплексного обследования и определения поли-
морфизма SLCO1B1 подобрана персонифицированная доза 
статина. 

reziume

araalkoholuri steatohepatitisTda ojaxuri 
heterozigoturi hiperqolesterinemiiT pacien-
tebis mkuranalobis efeqturobis Sefaseba

e. iakimenko, e. mazniCenko

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda araalkoholuri 
steatohepatitiT da ojaxuri heterozigoturi 
hiperqolesterinemiiT pacientebis mkuranalobis 
efeqturobis amaRleba Terapiis personificire-
buli midgomis SemuSavebis gziT rozuvastatinis 
(20 mg/dRe-RameSi) da kombinirebuli hepatoprote-
qtoris gamoyenebiT mkurnalobis stacionarul 
da ambulatoriul etapebze. 
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gamokvleulia 124  pacienti ojaxuri hetero-
zigoturi hiperqolesterinemiiT. kvlevis obi-
eqts warmoadgenda 55 pacienti (55,45±5,5 weli) 
klinikuri diagnoziT araalkoholuri steatohe-
patiti da ojaxuri heterozigoturi hiperqoles-
terinemia. yvela pacients Cautarda detaluri 
fizikaluri da laboratoriul-instrumentuli 
gamokvleva (saerTo klinikuri, bioqimiuri – Rvi-
Zlis transaminazebi, lipidograma, muclis Rrus 
organoebis ultrabgeriTi diagnostika), moleku-
lur-genetikuri kvleva (geni  SLCO1B1-s polimor-
fizmi). gamoiyo pacientTa ori jgufi. pirveli 
jgufis pacientebi iRebdnen  rozuvastatins - 20 
mg/dRe-RameSi, meore jgufis pacientebi -  rozuv-
astatins - 20 mg/dRe-RameSi da kombinirebul hep-
atoproteqtors, doziT 2 kafsula dReSi 90 dRis 

ganmavlobaSi. pacientebSi, romlebic iRebdnen  
rozuvastatins da hepatoproteqtors gamov-
linda saerTo qole-sterinis sarwmuno Sem-
cireba 46%-iT, ramac Seadgina  5,1±0,59 mmol/l 
(р<0,005); dabali simkvrivis lipoproteidebi 
sarwmunod Semcirda 68,5%-iT - 2,23±0,58 mmol/l 
(р<0,005). maRali simkvrivis lipoproteidebis 
done moimata 73%-iT da Seadgina 2,56±0,29 
mmol/l (р<0,005). Terapiis 90-e dRes RviZlis 
transaminazebis aqtivobam miaRwia referensul 
sidideebs: alaninaminotrasferaza - 32,16±7,83 
erT/l,   aspartataminotransferaza -  30,11±6,32 
erT/l (р<0,005).  kompleqsuri kvlevis da  geni  
SLCO1B1-is polimorfizmis gansazRvris safuZ-
velze SeirCeyl iqna statinis personificire-
buli doza.

STUDY OF BONE TISSUE REPARATION AFTER A FEMUR FRACTURE DEPENDING 
ON THE CORRECTION OF ARTERIAL HYPERTENSION IN MODEL OBJECT 

RATTUS NORVEGICUS (RAT GRAY)

¹Babalyan V., ¹Valilshchykov M., ¹Pavlov S., 2Koshevaya E., 3Fedota O.

¹Kharkiv Medical Academy Of Postgraduate Education; 2National Pharmaceutical University; 
³V.N. Karazin Kharkiv National University, Ukraine

The importance of a comprehensive study of multifactorial 
diseases resulting from their high prevalence among the popula-
tion, physical discomfort of patients and the severity of diseases, 
often leading to disability, reduction quality of life and distur-
bance of social and psychological adaptation of patients.

The basis of many chronic diseases of non-infectious nature 
are both common genes and common metabolic processes. Such 
syntropic diseases include a wide range of cardiovascular dis-
eases, among which diseases with hypertensive syndrome oc-
cupy a special place. Many of the genes included in the genetic 
network of arterial hypertension contribute to the development 
of other pathologies, forming the common molecular pathoge-
netic basis of common chronic diseases [3,5,9,11,19]. One of 
the pathologies associated with arterial hypertension is osteopo-
rosis. The processes of bone remodeling and regulation of blood 
pressure are caused by common genetic determinants underly-
ing the development of these diseases [3,22]. It is known that 
patients with osteoporosis have a higher risk of cardiovascular 
diseases, hypertension, than patients with normal bone mineral 
density (BMD). Studies conducted on model animals, including 
recombinant inbred rat strains, show that vascular calcification 
is a very complex mechanism that includes paths similar to those 
described in normal bone calcification [21]. In addition, the in-
verse relationship between vascular damage and BMD param-
eters can be determined both by general etiology and by factors 
such as tobacco smoking, low calcium intake and an unbalanced 
diet, low levels of vitamin D in the body, old age, and availabil-
ity of diabetes [25]. The study and specification of the mecha-
nisms of osteoporosis and cardiovascular diseases is the basis of 
prophylactic and therapeutic approaches in both conditions. To 
solve practical medical problems, it seems relevant to carry out 
the correction and treatment of syntropic diseases at the same 
time to achieve the maximum positive effect.

It is known that the most serious complication of osteopo-

rosis is bone fractures, especially fractures of the proximal fe-
mur, which make up to 30% in the structure of inpatient trauma 
pathology and are a serious medical and social problem. Most 
patients with this pathology belong to the elderly and senile age 
and in 66-80% of them hypertension is noted, which can cause 
a delay in surgical intervention, complicate the pre- and postop-
erative period at all its stages, affects the rate of rehabilitation of 
patients, and be one of the main reasons for the unsatisfactory 
results of surgical treatment of fractures of the proximal femur 
[3,5,9,11,19]. 

In connection with the foregoing, it seems relevant to argue a 
treatment regimen involving the simultaneous correction of both 
pathologies using the Rattus norvegicus model object (gray rat).

The purpose of our work was to assess the role of arterial hy-
pertension and its correction for bone tissue repair after fractures 
of the proximal femur with intramedullary osteosynthesis.

Materials and methods. The study was conducted on the ba-
sis of the Central Research Laboratory of the Kharkov Medical 
Academy of Postgraduate Education. Model object used - gray 
rat, Wistar and SHR lines. The average weight of the animal 
was 210±30 g at the age of 9 months. Three groups of rats of 10 
animals each were formed. The first group (SHR 1) was a model 
of animals with genetically determined arterial hypertension 
SHR (spontaneously hypertensive rat), which was used to cor-
rect arterial hypertension in the form of enalapril monotherapy 
5 ml/kg. The rats of the SHR line of the second group (SHR 
2) did not receive monotherapy. The third group, the control 
group (Wistar), consisted of normotensive animals of the Wistar 
line. Blood pressure (BP), systolic blood pressure (MAP) and 
diastolic blood pressure (DBP) were recorded by animals us-
ing a non-invasive tail method before performing surgery and in 
the postoperative period using the blood pressure measurement 
system of small animals LE 5001 PRESSURE METER (Spain, 
Panlab SLU).
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In accordance with the “General principles of experiments on 
animals (Strasbourg, 1986; Kiev, 2001) all animals under gen-
eral anesthesia (mononarcosis of zoletil at the rate of 10 mg/kg 
body weight) without cutting soft tissues using crampons wear-
ing silicone tubes, were produced a mechanical effect on the 
proximal femur perpendicular to the bone axis until a fracture 
appeared in it [10]. For fixation and stabilization of the fracture, 
a closed mini-invasive intramedullary osteosynthesis was made 
by retrograde injection of Kirschner’s needles through the knee 
joint. For the fixation and stabilization of the fracture, a closed 
mini-invasive intramedullary osteosynthesis was performed 
by the retrograde method of introducing Kirchner’s knitting 
needles through the knee joint. A check on the stability of the 
fixation for the absence of angular and rotational mobility of 
the fragments of the bone, on the absence of mobility restric-
tions in the knee and hip joint joints. In the postoperative period, 
the second group of SHR rats was given an enalapril solution 
at a dosage of 5 mg / kg of body weight daily from the time of 
surgical intervention by probe insertion into the stomach. Dur-
ing the postoperative period, animals with a periodicity once a 
week were given measurements of blood pressure by the device. 
Animals were withdrawn from the experiment 28 days after sur-
gery. After slaughtering animals, the femur was isolated with 
the removal of soft tissues. In the macroscopic examination of 
femoral preparations, after the removal of intramedullary fixa-
tion, an evaluation was made of the macroscopic structure of 
the bone tissue and the angular mobility in the region of the 
simulated fracture. Resection of the bone region at the level of 
the simulated fracture was also performed and the samples were 
transmitted to the histological examination. Samples of bone tis-
sue of experimental rats were fixed in 10% neutral formalin, de-
calcilated in 5% nitric acid solution, carried out through alcohols 
of increasing strength (50°, 70° alcohol and twice 96°), alcohol 
with chloroform, chloroform, enclosed in paraffin. The prepared 
sections of 7-10 microns thick, stained with hematoxylin and 
eosin, according to Van Gisona, were analyzed in the field of 
view of the microscope «Primo Star» (Zeiss). Photographs the 
preparations using a Microocular digital camera. In the part of 
the rats, during the histological examination, the area of ​​the di-
aphyseal fracture in which the false joint was formed is clearly 
defined in the preparations, indicating a violation of the bone re-
generation process and slowing down the consolidation of bone 
fragments (Fig. 1).

Fig. 1. False joint in the fracture zone. Cartilage and bone 
tissue. WacGisone Pyrofuxin.10, 10

At the ends of the non-touching bone fragments there is a 
hyaline-like cartilage tissue, the cells in which are arranged in 
randomly isogenic groups of 2 or 4 chondrocytes. At the same 
time, both functionally active cells with a clearly visible nucleus 
and chondrocytes are detected at different stages of necrosis. On 
the part of bone fragments based on cartilage tissue, active bone 
formation is observed in the form of a developing network of 
bone trabeculae. Surrounded by bone fragments and areas of 
cartilage tissue, proliferation of connective tissue is observed, in 
appearance resembling a joint capsule (Fig. 2).

Fig. 2. False joint in the fracture zone: proliferation of con-
nective tissue. Hematoxylin and eosin. 10, 10

In another part of the rats, the zone of the diaphyseal frac-
ture was performed with excess bone callus, in which the carti-
lage tissue is gradually replaced by the bone tissue: the vessels 
sprout into it, the edges of the gaps become sharply basophilic, 
the cells acquire the structure characteristic of the calcified car-
tilage zone. The newly formed bone tissue has a small-heaped 
structure, functionally active osteoblasts are determined on the 
outer surface of some trabeculae, which indicates an increase in 
osteogenesis (Fig. 3).

Fig. 3. Bone tissue of small-leaf structure in the fracture zone. 
Hematoxylin and eosin. 10, 10

The verification of the distribution of quantitative dates for 
compliance with the law of normal distribution was performed 
using the Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnova criteria [1]. 



74

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

When comparing several groups, the univariate analysis of vari-
ance of Kruskal-Wallis was used, the arithmetic means - the 
Mann-Whitney method. The analysis of the distribution of data 
was carried out by the Pearson χ² test. The study of the relation-
ships between the characters was assessed using the Spearman 
correlation analysis.

Results and their discussion. The results of the study showed 
(Table 1) that in the preoperative period, blood pressure values 
in the group of conditionally healthy animals of the Wistar line 
were SBP 127.3±1.3 and DBP 97.8±1.0. In animals of the SHR 
line in both experimental groups, at this stage, blood pressure 
indicators were comparable, significantly different from the rats 
in the control group. In the postoperative period, there was a dy-
namics - a decrease in the SBP indicators of animals in the SHR 
1 group who received enalapril monotherapy by 1.7 times. The 
picture of the dynamics of blood pressure indices corresponded 
to the cumulative effect of enalapril - already after three weeks 
of taking the drug, the SBP indicators of the SHR 1 group corre-
sponded to those of normotensive animals. In rats of the SHR 2 
and Wistar groups, the indices of the entire postoperative period 
corresponded to the preoperative indices (Table).

Analysis of the fracture zone in the postoperative period in 
animals of different groups showed that in the control group, 8 
(80%) rats showed complete fusion of the fracture zone, macro-
scopically representing pronounced bone callus, the complete 
absence of angular mobility in the fracture zone. Two (20%) rats 
had a stiff hypertrophic pseudarthrosis. In the group of animals 
SHR 1 that received enalapril monotherapy, the following mac-
roscopic picture was observed: 6 (60%) animals had complete 
fusion of the modeled fracture area with pronounced bone spur, 
angular mobility was completely absent. In 3 (30%), a hypertro-
phic stiff false joint was formed, in 1 - the formation of a false 
joint with full angular mobility, the edges of the bone fragments 
were smoothed and disconnected. In the group of rats with arte-
rial hypertension SHR 2, 4 (40%) individuals showed complete 

nonunion, a periosteum was formed around the fracture area, the 
edges of the bone fragments were smoothed, completely sepa-
rated; after removal of the intramedullary spokes, pronounced 
angular mobility in the area of the false joint. Three (30%) rats 
had a normotrophic false joint, and angular mobility of bone 
fragments also occurred. In 3 (30%) animals, complete fusion 
was observed in the fracture zone, angular mobility was absent. 
Thus, in rats with arterial hypertension who received monother-
apy with enalapril, not only was the blood pressure normalized, 
but the indicators of fusion of the fracture zone were higher than 
in the group of rats with arterial hypertension, which was not 
corrected.

The results obtained are related to the mechanisms of bone 
tissue regeneration and their disorders. According literater data 
presented on the features of calcium metabolism in SHR rats 
compared to normotensive WKY rats, the more depolarized state 
of SHR than WKY mitochondria results in an abnormal Ca(2+) 
handling and this event is closely associated with the systolic 
blood pressure [17]. The significance of calcium metabolism in 
hypertension and osteoporosis has been reported by Sok Kuan 
Wong et. al., in an in vivo experiment using spontaneous hyper-
tensive rats (SHR) and normotensive Wistar-Kyoto rats (WKY), 
SHR had lower BMD and bone magnesium content. Admin-
istration of a calcium diet augmented BMD and bone calcium 
content, while bone magnesium content was reduced in both 
SHR and WKY. These findings implied a significant relationship 
between high blood pressure and bone loss. In addition, accord-
ing to the authors that obesity, dyslipidemia, hyperglycemia, and 
hypertension contributed to the development of osteoporosis in 
experimental animal models [18].

Spontaneously hypertensive rats with a high-calorie diet dem-
onstrated three pathogenetic criteria of the metabolic syndrome: 
hypertension, hyperglycemia, and visceral obesity, which allows 
this model to be used to study drugs aimed at treating both the 
metabolic syndrome and arterial hypertension [6]. 

Table. Dynamics of indicators of SHR and Wistar rats in the process 
of intramedullary osteosynthesis after fractures of the proxial femur

Sign
Groupofrats

Statistics
SHR 1 SHR 2 Wistar

Bodyweight, g 215,5±5,9* 219,9±4,5* 222,0±5,4* 0,945*
HR, beats/min 380,6±4,4* 377,8±8,1* 295,4±11,1 0,909*

N, % 60* 30* 80 0,01
Systolic and diastolic blood pressure, mmhg, days

SBP 1 DBP1 219,7±2,5*
123,5±2,3

215,2±3,9*
113,2±3,75

127,3±1,3
97,8±1,0

0,245*

SBP 7
DBP 7

188,6±2,8*
111,8±3,3

212,0±2,7*
112,8±2,9

125,5±1,4
100,0±1,8 0,230*

SBP 14
DBP 14

164,5±3,5*
102,6±3,2

212,7±2,9*
112,1±2,4

129,0±1,4
96,9±1,0 0,013*

SBP 21
DBP 21

151,5±2,5*
96,8±2,6

210,5±2,5
111,3±2,2

129,5±1,6
97,8±1,1 0,141*

SBP 28
DBP 28

132,5±3,1*
93,3±2,5

212,5±2,4
107,5±1,9

124,3±3,0*
96,5±1,5 0,630*

Statistics
SBP 
DBP

0,0002
0,226

0,999
0,995

0,996
0,998 -

note: HR - heart rate, N - part of rats with complete fusion of the fracture zone in the postoperative period, 
SBP - systolic blood pressure, DBP - diastolic blood pressure, SHR 1 - group of spontaneous hypertension of the SHR line 

receiving enalapril, SHR 2 - group of rats with spontaneous hypertension of the SHR line, Wistar - Wistar line of normotensive rats
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In the work of Rana El Bikai [27] the connection of arteri-
al hypertension with frequent bone fractures and low BMD is 
shown. At the same time, rats showed a difference between the 
sexes in the manifestation of arterial hypertension, BMD indices 
and insulin resistance inside the strains and between the sexes. 
An association was found between bone mass and chromosome 
X, between chromosome 1 and X. Hypertensive SHR rats in the 
period of consistently high blood pressure have been shown to dis-
rupt microvascularization by structural and functional rarefication, 
which is manifested in lower values of average capillary density, 
average capillary diameter compared to WKY rats [7]. Thus, im-
paired blood supply and bone microarchitecture, decreased BMD 
leads to an increased risk of skeletal bone fractures.

Studies of the relationship between calcium metabolism, 
reduction of BMD, hypertension and other cardiovascular dis-
eases by various authors over the past 20 years in humans have 
shown that a decrease in BMD of the hip joint was observed in 
patients with osteoporosis with reduced blood flow in the upper 
and lower limbs. Bone loss, decreased BMD of the hip joint, 
increased risk of spinal fracture were observed in patients with 
subclinical peripheral arterial disease (PAD) compared with 
healthy people. Systolic blood pressure is inversely correlated 
with BMD indices of the femoral neck. [12,13,16,26].

The literature presents data on the diverse effects of hyper-
tonic drugs on the state of bone tissue. According to Rejnmark 
L, a large epidemiological study showed the positive effect of 
the use of ACE inhibitors - the risk of bone fractures decreased 
by 7% [20]. The study of the effect of antihypertensive drugs on 
the reduction of BMD in stroke on the model showed a positive 
effect of amlodipine on the condition of the bones by direct inhi-
bition of osteoclasts [24].

Thus, determining each patient’s genetic determinants as pre-
dictors or prognostic parameters of a pharmacogenetic effect in 
syntropic diseases is important for the development of success-
ful personalized therapy and genetic safety [14,15]. 

Arterial hypertension is considered as an essential factor that 
violates the processes of repair and regeneration of bone tissue 
in skeletal bone fractures using the example of a proximal femur 
fracture. Adequate correction of the level of blood pressure in 
the postoperative period favorably affects the reparative capabil-
ities of the bone, while at the same time increasing the chances 
of positive results of surgical treatment of patients..
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SUMMARY

STUDY OF BONE TISSUE REPARATION AFTER A FE-
MUR FRACTURE DEPENDING ON THE CORRECTION 
OF ARTERIAL HYPERTENSION IN MODEL OBJECT 
RATTUS NORVEGICUS (RAT GRAY)

¹Babalyan V., ¹Valilshchykov M., ¹Pavlov S., 
2Koshevaya E., 3Fedota O.

¹Kharkiv Medical Academy Of Postgraduate Education; 2Na-
tional Pharmaceutical University; ³V.N. Karazin Kharkiv Na-
tional University, Ukraine

 The processes of bone remodeling and regulation of blood 
pressure are caused by common genetic determinants underly-
ing the development of these diseases. To solve practical medi-
cal problems, it seems relevant to carry out the correction and 
treatment of syntropic diseases at the same time with the aim of 
achieving the maximum positive effect. The most serious com-
plication of osteoporosis is bone fractures, especially fractures 
of the proximal femur, which are a serious medical and social 
problem. The aim of our work was to evaluate the repair of bone 
tissue after fractures of the proximal femur with subsequent in-
tramedullary osteosynthesis on the background of arterial hy-
pertension and its correction. A model object was used in the 
work - gray rats, lines Wistar and SHR, which were operated on. 
For the animals of one of the groups with genetically determined 
arterial hypertension, correction of the above-mentioned pathol-
ogy in the form of enalapril monotherapy in the postoperative 
period was applied. In this group, the picture of the dynamics of 
blood pressure indices corresponded to the cumulative effect of 
enalapril — after three weeks of taking the drug, the rats’ systol-
ic blood pressure indices corresponded to those of normotensive 
animals, and the indicators of adhesion of the fracture zone were 
higher than in the group of rats with arterial hypertension, which 
was not corrected. Adequate correction of the level of blood 
pressure in the postoperative period favorably affects the repara-
tive capabilities of the bone, while at the same time increasing 
the chances of positive results of surgical treatment of patients.

Keywords: multifactorial diseases, arterial hypertension, os-
teoporosis, fracture of the proximal femur, Wistar, SHR.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ РЕПАРАЦИИ КОСТНОЙ ТКАНИ В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОРРЕКЦИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ НА МОДЕЛИ ПЕРЕЛОМА ПРОКСИ-
МАЛЬНОГО ОТДЕЛА БЕДРЕННОЙ КОСТИ У SHR 
КРЫС

¹Бабалян В.А., ¹Валильщиков Н.В., ¹Павлов С.Б., 
2Кошевая Е.Ю., 3Федота А.М.

¹Харьковская медицинская академия постдипломного обра-
зования; 2Национальный фармацевтический университет; 
³Харьковский национальный университет им. В.Н. Карази-
на, Украина

Целью исследования явилась оценка репарации костной 
ткани после переломов проксимального отдела бедренной 
кости с последующим интрамедуллярным остеосинтезом на 
фоне артериальной гипертензии и ее коррекции. 

В работе использован модельный объект – крысы се-
рые, линии Wistar и SHR, которые были прооперированы. 
К животным с генетически детерминированной артери-
альной гипертензией применялась коррекция вышеупо-
мянутой паталогии в виде монотерапии эналаприлом в 
послеоперационный период. В этой группе картина дина-
мики показателей артериального давления соответствова-
ла кумулятивному эффекту действия эналаприла – после 
трех недель приема препарата показатели систолического 
артериального давления крыс соответствовали показате-
лям нормотензивных животных, а показатели сращения 
зоны перелома оказались выше, чем в группе крыс с ар-
териальной гипертензией, которая не корректировалась. 
Адекватная коррекция уровня артериального давления в 
послеоперационном периоде благоприятно сказывается 
на репаративных возможностях кости, позволяя при этом 
увеличить шансы на положительные результаты опера-
тивного лечения пациентов.

reziume

Zvlis qsovilis reparaciis kvleva arteriuli 
hipertenziis koreqciisagan damokidebulebiT 
barZayis Zvlis proqsimaluri nawilis motexi-
lobis modelze SHR virTagvebSi

1v. babaliani, 1n. valilSCikovi, 1s. pavlovi, 
2e. koSevaia, 3a. fedota

1xarkovis diplomis Semdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; 2erovnuli farmacevtuli univer-
siteti; 3xarkovis v.karazinis saxelobis erovnu-
li universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda barZayis Zvlis 
proqsimaluri nawilis motexilobis Semdgomi 
reparaciisa da intrameduluri osteosinTezis 
Sefaseba arteriuli hipertenziisa da misi ko-
reqciis fonze.
kvlevaSi gamoyenebulia samodelo obieqti Wis-

tar da SHR xazis ruxi virTagvebi, romelTac Cau-
tardaT operaciuli mkurnaloba. 
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arteriuli hipertenziiT genetikurad de-
terminirebul cxovelebis erT jgufs post-
operaciul periodSi utardeboda aRniSnuli 
paTologiis koreqcia enalapriliT monoTera-
piis saxiT. am jgufSi arteriuli wnevis mo-
nacemTa dinamika Seesabameboda enalaprilis 
kumulaciuri moqmedebis Sedegs – preparatis 
miRebidan 3 kviris Semdeg virTagvebis sisto-
luri arteriuli wnevis maCveneblebis dinamika 
Seesabameboda normotenziuli cxovelebis mo-

nacemebs, xolo motexilobis zonis konsolida-
ciis maCveneblebi iyo ufro maRali im jgufis 
cxovelebTan SedarebiT, romelTa arteriuli 
hipertenziac ar koreqtirdeboda. 
gamokvlevis Sedegebis mixedviT gamovlinda, 

rom postoperaciul periodSi arteriuli hiper-
tenziis adekvaturi koreqcia dadebiT gavlenas 
axdens Zvlis reparaciul procesebze da uzrun-
velyofs pacientTa operaciuli mkurnalobis 
dadebiT Sedegebs.

CORRECTION OF ANDROGEN DEFICIENCY IN MEN WITH HYPOTHYROIDISM

Krytskyy T., Pasyechko N.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

It is known about the fact of the gradual decrease in the level 
of androgens in men associated with age, which begins at the 
age of 30-35 years [1]. Circulating blood concentrations of total 
testosterone progressively decrease by 0.4-2.0%, and free tes-
tosterone – by 1.2% annually [5]. Aging of the male body is 
associated with a decrease in reproductive function.

The increased risk of climacteric disorders is observed in men 
with erectile dysfunction, decreased libido, systemic diseases, 
obesity, and treatment with drugs (glucocorticoids, antihyper-
tensive, psychotropic) [12]. According to long-term studies, the 
percentage of men with low and subnormal blood testosterone 
levels (less than 12 nmol/l) is increasing with age: about 1% in 
men up to 40, over 20% – up to 60 years and over 40% – up to 80 
years [4]. Signs of age-related androgen deficiency are observed 
in 70% of aging men with sexually transmitted diseases and only 
in 12% of sexologically healthy men [14].

It is believed that symptoms in men with low levels of testos-
terone can be considered as an association between testosterone 
deficiency syndrome and associated comorbid states [15]. In ad-
dition, these men may have an increased risk of death compared 
with men with normal blood levels of testosterone [7]. Clinical 
debut of androgen deficiency in men may include muscle mass 
and strength reduction, decreased energy, poor concentration, 
decreased sexual desire, metabolic disorders [13].

In recent years, an increase the incidence of thyroid pathology, 
including in men, has been noted [8]. It is well known that meta-
bolic disorders that arise from excessive or insufficient contents 
of thyroid hormones in the body, lead to changes in the morpho-
logical and functional state of many organs and systems, includ-
ing in the genital system [10]. Thyroid gland, as one of the most 
important parts of the endocrine system, has a significant effect 
on the reproductive function. The thyroid function is in close 
interaction with the hypothalamic-pituitary-testicular system, 
first of all, due to the availability of common central regulation 
mechanisms. Some of the possible and important manifestations 
of the violation thyroid function in men belongs to hypogonad-
ism as an insufficiency or absence of endogenous testosterone. 

Therefore, the issue of interconnection of age-related andro-
gen deficiency with thyroid pathology is of particular impor-
tance. The combination of thyroid disorders with age-related 
androgen deficiency in men contributes to reduce sexual and 

reproductive functions, impairs the quality of life. The interac-
tion of thyroid and sex hormones with hypothyroidism in men 
is still the subject of discussion. Data of literature, dedicated to 
study of pathogenesis of sexual disorders, often contradictory, 
and the absence of common approach, insufficient complexity 
of the examinations do not give a clear idea of the nature of 
violation of sexual function, including in the relationship with 
thyroid hormones. Clarification of these questions will allow us 
to develop a differentiated approach to the prevention and treat-
ment of sexual disorders in hypothyroidism in men. Considering 
the high frequency of primary hypothyroidism in the population, 
the question arises of the study of androgen status in such men.

The injection form of testosterone undecanoate (TU) repre-
sents the first long-acting injectable testosterone medication 
with a satisfactory safety profile, which is administered 4 times 
a year, does not lead to supraphysiological increases in testos-
terone blood levels, with the achievement of its stable levels [2].

The aim is to investigate the effectiveness of therapy with 
testosterone undecanoate in patients with hypothyroidism and 
androgen deficiency.

Material and methods. Substitution therapy with testoster-
one was performed on 55 men with hypothyroidism and clini-
cally or laboratory confirmed androgen deficiency. The age of 
the patients was from 35 to 69 years, the duration of hypothy-
roidism – from 3 to 16 years. During the study period the hy-
pothyroidism was compensated. Thyroid-stimulating hormone 
(TSH) levels in references range indicates the compensation 
level. Patients received standard substitution therapy for the un-
derlying disease under the supervision of endocrinologists.

In all patients, androgen deficiency was confirmed by the pres-
ence of clinical symptoms and by two consecutive laboratory stud-
ies of serum total testosterone levels in the morning before meals.

The experimental group included patients with hypothyroid-
ism with symptoms of testosterone deficiency and levels of total 
testosterone in the blood <10.4 nmol/l. In addition, laboratory 
studies included the determination of the concentration of estra-
diol, lutropin, prostate-specific antigen (PSA) levels. The men 
examination included measuring the volume of prostate gland 
by transabdominal ultrasound examination. The observation pe-
riod was 9 months.

Patients in the experimental group were divided into two sub-
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groups depending on the prescribed TU. 26 men in the first group 
received four intramuscular injections of 4 ml of TU oil solution 
(1000 mg): the interval between the first and second injections 
was 6 weeks, the following two injections were made after 12 
weeks each (according to instructions for use of the drug).

Laboratory tests for measuring serum levels of total testos-
terone andluteinizing hormone (LH) after the second, third and 
fourth injections (2-2.5 months after the previous injection), and 
other tests– prior to therapy and after the fourth injection were 
performed for the patients of the first group.

The second group (29 patients) received intramuscularly 1 ml 
of an oily solution of a mixture of testosterone esters.

Laboratory tests at intervals of 3 months (14 days after the 
previous injection) were performed for the patients of the sec-
ond group.

The control group consisted of 20 men without hypothyroid-
ism and symptoms of androgen deficiency in the age of 41 to 
65 years.

In order to evaluate the functional state of the pituitary-sexual 
system in patients, the concentration of testosterone and LH in 
blood plasma was determined by radioimmunological method 
with standard sets of the company “Immunotech” (Czech Re-
public). 

The analysis of the status of erectile function in men with 
hypothyroidism was conducted using the questionnaire “Inter-
national Index of Erectile Function - 15” (IIEF-15). The ques-
tionnaire consists of 15 questions, the answers of which allow to 
assess the state of libido, erectile function, orthastic sensations, 
satisfaction from sexual intercourse and general satisfaction 
with sexual life.

Statistical processing of the data was performed using Stu-
dent’s t criterion. The statistical processing of data was execut-
ed, using the system of the program STATISTICA for Windows 
(version 6.0). We performed a one-way ANOVA test, regression 
and correlation analysis. Significance was set at p<0.05. 

Ethical approval was obtained from the Ethics Committee of 
the I.Yu. Horbachevsky Ternopil State Medical University.

Results and their discussion. The average total testoster-
one level in the patients’ blood before the start of treatment 
was 9.3±0.6nmol/l and was significantly lower than the control 

group level (20.02±0.81 nmol/l), p> 0.05 (Table 1). Indicators 
of total testosterone levels in the patients were in the range from 
3.9 nmol/l to 10.7 nmol/l, with a level of hormone below 8.0 
nmol/l (sign of absolute androgen deficiency) was observed in 
only 11 patients.

Three months after the administration of testosterone, a sig-
nificant increase in the mean total concentration of testoster-
one in the blood of the examined patients was observed up to 
14.9±0.87 nmol/l (Table 1). At the same time, there were signifi-
cant fluctuations of the indicator – from the mean normal values 
to those that were within the lower boundary of the normal val-
ues of testosterone in the blood of healthy men.

A more pronounced increase in the average blood level of to-
tal testosterone in patients was observed after 6 months up to 
17.24±0.73 nmol/l. On the background of substitution therapy 
with testosterone, stabilization of the level of total testosterone 
at the reference level in the blood of men with hypothyroidism 
was observed after 9 months of follow-up (after the fourth injec-
tion) (16.83±0.75 nmol/l) compared with the indicator before 
treatment.

In order to determine the effect of age on the effectiveness 
of substitution therapy with testosterone in men with hypothy-
roidism and androgen deficiency, patients were divided into two 
subgroups: men under the age of 50 (n=11) and patients over 50 
years old (n=15) (Table 2).

The average blood level of LH inpatients with hypothyroid-
ism and androgen deficiency was not significantly different from 
that of the control group (Table 3). The analysis of individual 
indicators of LH showed that the lower level of the hormone had 
3 patients, within the lower boundary of the norm – 7, elevated 
– 1, within the upper boundary of norm – 3, and in 12 patients – 
the rate was at the level of average norm.

The analysis of the mean levels of LH in the blood of ex-
amined men during the observation period showed a moderate 
decrease of this indicator by about 20%: from 4.8±0.4 mIU/ml 
before the start of treatment to 3.8±0.7 mIU/ml after the fourth 
injection, but the difference was unlikely. There was also no sig-
nificant difference in the mean change in LH level during treat-
ment compared with the control group (Table 3).

Table 2. Total testosterone level in men with hypothyroidism 
Table 1. Blood total testosterone level in patientsduring treatment (M±m) (n=26)

The term of the survey Total testosterone, nmol/l
Before treatment

p1

9,3±0,6
<0,001

After first injection
p 1
p 2

11,90±0,64
<0,001
<0,05

After second injection
p 1
p 2 

14,90±0,87
<0,001
<0,001

After third injection
p 1
p 2

17,24±0,73
>0,05
<0,01

After fourth injection
p 1
p 2

16,83±0,75
>0,05
<0,05

Control group(n=25) 20,02±0,81
notes: p1 – in comparison with the indicator of the control group according to Student’s criterion; 

p2 – in comparison with the initial indicator according to Student’s criterion
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and androgen deficiency 
in the dynamics of substitution treatment, depending on age (M±m) (n=26)

The term of the survey
Total testosterone, nmol/l

Under 50 years old Over 50 years old
Before treatment

p1 

9,23±0,87
<0,05

7,61±0,72
<0,001

After first injection
p 1
p 2

11,4±1,2
>0,05
>0,05

11,9±1,4
>0,05
<0,05

After second injection
p 1
p 2 

16,4±1,3
>0,05
<0,05

13,92±0,81
<0,05
<0,05

After third injection
p 1
p 2

19,15±1,65
>0,05
<0,05

16,03±0,80
<0,01
<0,05

After fourth injection
p 1
p 2

19,41±1,60*
>0,05
<0,05

15,60±0,78
<0,05
<0,001

Control group(n=25) 20,02±0,81
notes: p1 – in comparison with the indicator of the control group according to Student’s criterion; p2 – in comparison with the initial 
indicator according to Student’s criterion; * - р <0,05 in comparison between groups «under 50 years old» and «over 50 years old»

Table 3. Mean LH levels in men with hypothyroidism and androgen deficiency in the dynamics of treatment with TU (M±m) (n=26)

The term of the survey LH level, mIU/ml
Before treatment

p1

4,92±0,40
>0,05

After first injection
p 1
p 2

4,36±0,35
>0,05
>0,05

After second injection
p 1
p 2 

3,94±0,33
>0,05
>0,05

After third injection
p 1
p 2

3,57±0,42
>0,05
>0,05

After fourth injection
p 1
p 2

3,92±0,54
>0,05
>0,05

Control group(n=25) 4,22±0,49
notes: p1 – in comparison with the indicator of the control group according to Student’s criterion; 

p2 – in comparison with the initial indicator according to Student’s criterion

Determination of the average levels of LH in the examined 
patients duringthe therapy with testosterone, depending on age, 
showed a tendency of reduction of this rate in the group of pa-
tients under the age of 50: from 5.12±0.53 mIU/ ml before the 
start of treatment to 3.87±0.94 mIU / ml after the fourth injec-
tion, but the difference wasn’t significant.

In patients over 50 years old, applying therapy with TU did 
not lead to changes in mean LH levels during the follow-up pe-
riod: 4.17±0.62 mIU/ml prior to therapy and 4.14±0.68 mIU/
ml – after the fourth injections. Also, there was no significante 
difference in the changes in the mean blood concentrations of 
LH in patients of both groups in the dynamics of treatment, both 
among themselves and with the indicator of the control group.

The average TSHlevel in our patients surveyed before the 
start of therapy with TU was 3.9±0.7 IU/ml. All patients re-
ceived hypothyroidism therapy according to standard patterns 
under the supervision of endocrinologists [8]. At the end of the 
observation period, at the backdrop of compensating the andro-
gen deficiency,andnon-significant decrease in the mean TSH 
level to 3.2±0.6 IU/ml (p> 0.05) was observed. These data can 
be explained by the peculiarities of the passing of the underlying 
disease, its duration and the presence of comorbid conditions in 
this category of patients, which can significantly affect the indi-
ces of compensation of the thyroid functional state.

One of the known and widespread negative effects of long-
term testosterone replacement therapy is the stimulatory effect 
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of the latter on the erythropoietic function of the bone marrow, 
the clinical manifestations of which are an increase in the num-
ber of red blood cells, hemoglobin and hematocrit [6]. In order 
to determine the safety and tolerability of the use of the injection 
form of TU in the examined patients before the start of therapy 
and after 9 months of the observation period, the above indi-
cators were determined. In the men we examined, the average 
values of erythrocytes, hemoglobin and hematocrit after the end 
of substitution testosterone therapy did not change significantly.

According to results of the analysis of individual indicators, 
was found that in two cases the hemoglobin level exceeded the 
upper limit of normal oscillations and in two patients the hema-
tocrit level slightly increased beyond the normal index. Consid-
ering the wide variability of the results obtained in interpret-
ing these data, an individual approach to each patient should be 
applied taking into account the influence of hypothyroidism on 
laboratory parameters of peripheral blood.

The safety of injections of TU was provided by controlling 
the dynamics of PSA serum levels – a marker of prostate cancer, 
prostate volume, palpation examination of the prostate gland 
and a survey of patients on a visit before another injection for 
complaints about other organs and systems.

Mean PSA values, 9 months after the start of therapy with TU, 
increased by less than 10% from baseline: from 1.46±0.28 ng/
ml to 1.64±0.22 ng/ml. At the same time, the difference in rates 
wasn’t significant (p>0.05). An increase in the volume of the 
prostate in the examined patients during the dynamics of the use 
of the TU also was unlikely: before the start of treatment volume 
was 32.3±1.8 cm3, after the treatment – 34.9±1.9 cm3.

In all patients with hypothyroidism and androgen deficiency, 
erectile dysfunction (ED) was diagnosed: the mean erectile func-
tion on the IIEF scale was 14.62±0.91 points. At the end of the TU 
therapy, at the end of the observation period, improvements in erec-
tile function in the examined patients were observed in the form of 
libido enhancement and adequate erections, increased spontaneous 
erections and sexual acts, with a decrease in the severity of mani-
festations of testosterone deficiency. The mean erectile function 
was significantly increased to 18.82±0.64 points versus 14.62±0.91 
points before starting treatment (p<0.05). 

The greatest increase was observed in the indicator “Confi-
dence in the achievement and preservation of erection”: from 
2.61±0.14 points to the beginning of therapy to 3.67±0.22 points 
- at the end of the observation period (p<0.05). The “Achieve-
ment of the Erection” indicator increased on the background of 
treatment from 2.33±0.24 points to 3.17±0.22 points (p<0.05), 
there was a probable improvement in the indicator “ Approach 
of erection during sexual stimulation” from 2.61±0.22 points to 
3.19±0.24 points (p<0.05). 

Realization therapy allowed patients to increase the expres-
siveness of erections, as evidenced by the dynamics of the 
indicator “sufficiency of erection” from 2.61±0.26 points to 
3.16±0.22 points (p<0.05), as well as to keep an erection during 
sexual intercourse (the “Erection preservation” index increased 
from 2.24±0.26 points to 2.98±0.26 points, p<0.05) and to main-
tain an erection before the onset of ejaculation (the positive dy-
namics of the indicator “Erection before the end of sexual in-
tercourse” from 2,18±0,26 points to 2,98±0,26 points, p<0,05).

Androgen deficiency in men remains a global problem, since 
epidemiological studies have shown progressive deficiency of 
testosterone in older men associated with comorbidity, including 
hypothyroidism [9].

According to the results of the conducted studies, the average 
testosterone levelduring the background of the conduct for nine 

months of the injectable prolonged action testosterone doubled 
in comparison with the initial rate and was within the reference 
values adopted for adult men.

Although, the mean concentration of total testosterone after 9 
months of observation in absolute figures did not reach the same 
indicator of the control group, the significant difference between 
them was not observed (16.83±0.75 nmol/l vs 20.02±0.81 nmol/l).

The determination of the percentage of increased levels of 
testosterone in the blood after the end of the observation pe-
riod compared with the initial values showed that the average 
percentage of increase in testosterone levels in the patients we 
examined was over 100%. At the same time, there were sig-
nificant individual fluctuations of this indicator (from 64.0% to 
138.1%). As we can see, the testosterone level in some patients 
with hypothyroidism and androgen deficiency, 9 months after 
the introduction of the TU, increased more than three times. A 
greater increase in testosterone content was observed in patients 
with lower initial levels of the hormone.

The analysis of the data showed lower baseline levels of to-
tal testosterone in patients over the age of 50 years (7.61±0.72 
nmol/l) in comparison with the group up to 50 years (9.23±0.87 
nmol/l) (Table 2), although the difference was non-significant. 
During the observation period, with the substitution therapy in 
the group of men with hypothyroidism and androgen deficien-
cy, higher mean values of total testosterone were observed in 
comparison with patients over 50 years old. Thus, in the exam-
ined men up to age 50, the average concentration of total tes-
tosterone after the second injection of the drug was 16.4±1.3 
nmol/l, whereas in men older than 50 this figure was 13.92±0.81 
nmol/l, however, the difference between the indices was non-
significant.A similar trend was observed after the third admin-
istration of the TU: there was a significant increase in the mean 
concentration of total testosterone in both groups, however, the 
levels of hormone in men up to 50 years were higher and reached 
the levels of total testosterone in the control group (19,15±1,65 
nmol/l vs 20.02±0.81 nmol/l, respectively). After the fourth in-
jection of the TU, there was a significant difference in the values 
of total testosterone content between the two groups of patients: 
in patients under 50, its average level was 19.41±1.60 nmol/l, 
and in the group of men over 50 years old – 15,60±0.78 nmol/l.

Therefore, it is possible to argue for a higher efficiency of sub-
stitution therapy with an oily solution of TU to achieve the com-
pensation of the state of androgen deficiency in men of younger 
age groups. This can be explained by the lower initial levels of 
total testosterone in men over 50 years old due to age-related 
androgen deficiency.

In addition, higher levels of total testosterone in patients 
under the age of 50 may be indicative of the onset of a faster 
improvement of the clinical symptoms of androgen deficien-
cy in younger men. It was found that clinical manifestations 
of androgen deficiency in examined patients with hypothy-
roidism were characterized by violations of sexual function, 
chronic fatigue, deterioration of well-being, rapid fatigability, 
sleep problems, deterioration of cognitive functions, apathy, 
anxiety, depression, nervousness and irritability, aggressive-
ness, decreased ability to work, activity, increased sweating, 
a feeling of heat and reddening of the face.

Analysis of individual parameters of LH levels in blood se-
rum of both groups showed significant polymorphism, which 
may be indicative of an imbalance in the hormonal regulation 
of the pituitary-gonadal system, due to the combined lesion of 
the central and peripheral segments in men with hypothyroidism 
and androgen deficiency.
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The transient pulmonary microembolism, described in the 
literature, which causes cough and respiratory distress after 
an intramuscular administration of an oily solution of TU, was 
not observed in the examined patients [3]. Side effects of tak-
ing long-acting TU were rare, did not lead to deterioration of 
patients and did not require the discontinuation of the drug and 
additional medical appointments.

The obtained results have shown that the use of injectable 
long-term TU results in the normalization of total testosterone 
levels in men with hypothyroidism and androgen deficiency, and 
the levels of LH in these patients are unlikely to change.

Literary data on the use of testosterone in men with androgen 
deficiency due to the age-related decrease in the concentration of 
testosterone in the blood or in association with comorbid states, 
including hypothyroidism, are ambiguous as different testoster-
one preparations of varying durations have been used. In earlier 
studies oral TU, gel testosterone, injectable testosterone enan-
thate and a mixture of four testosterone esters were used [11].

Long-term studies confirm the clinical efficacy of TU in main-
taining therapeutic levels of testosterone [10]. However, accord-
ing to some authors, in young men up to age 50 with classi-
cal hypogonadism, the success / risk ratio is favorable, but the 
clinical success of testosterone therapy in men over 65 with age-
dependent lowering of testosterone levels in the blood and pro-
longed effects associated with comorbid conditions the admin-
istration of testosterone and the risks of adverse effects are not 
adequately evaluated even in large randomized trials. Therefore, 
the overall policy of testosterone therapy in older men with an-
drogen deficiency and current progress should be demonstrated 
in randomized, long-term studies [16].

Long-term randomized trials are needed to determine the risks 
and success of testosterone therapy in older men with age a de-
crease in testosterone levels associated with comorbid conditions.

Conclusions. The average total testosterone level in the blood 
of patients before the start of treatment was significantly lower 
than that of the control group.

On the background of substitution therapy with testosterone, 
stabilization of the level of total testosterone at the reference 
levels in the blood of men with hypothyroidism was observed 
in 9 months of follow-up compared with the indicator before 
treatment.

The average level of luteinizing hormone in the blood of 
patients with hypothyroidism and androgen deficiency did not 
significantly differ from that of the control group. There was no 
significant difference in changes of mean LH levels in the treat-
ment regimen compared to the control group.

The use of long-acting injectable long-term testosterone un-
decanoate results in the normalization of total testosterone levels 
in men with hypothyroidism and androgen deficiency.
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SUMMARY

CORRECTION OF ANDROGEN DEFICIENCY IN MEN 
WITH HYPOTHYROIDISM

Krytskyy T., Pasyechko N.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

The percentage of men with low and subnormal blood testos-
terone levels (less than 12 nmol/l) is increasing with age. The 
injection form of testosterone undecanoate (TU) represents the 
first long-acting injectable testosterone medication with a satis-
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factory safety profile, which is administered 4 times a year, does 
not lead to supraphysiological increases in testosterone blood 
levels, with the achievement of its stable levels. 

The aim is to investigate the effectiveness of therapy with 
testosterone undecanoate in patients with hypothyroidism and 
androgen deficiency. 

Patients with hypothyroidism were divided into two sub-
groups depending on the prescribed TU. 26 men in the first group 
received four intramuscular injections of 4 ml of TU oil solution 
(1000 mg): the interval between the first and second injections 
was 6 weeks, the following two injections were made after 12 
weeks each. Laboratory tests for measuring serum levels of total 
testosterone andluteinizing hormone (LH) after the second, third 
and fourth injections (2-2.5 months after the previous injection). 
The average total testosterone level in the blood of patients be-
fore the start of treatment was significantly lower than that of the 
control group.On the background of substitution therapy with 
testosterone, stabilization of the level of total testosterone at the 
reference levels in the blood of men with hypothyroidism was 
observed in 9 months of follow-up compared with the indica-
tor before treatment.The average level of LH in the blood of 
patients with hypothyroidism and androgen deficiency did not 
significantly differ from that of the control group. There was no 
significant difference in changes of mean LH levels in the treat-
ment regimen compared to the control group. 

The use of long-acting injectable long-term TU results in the 
normalization of total testosterone levels in men with hypothy-
roidism and androgen deficiency.

Keywords: hypothyroidism, androgen deficiency, testoster-
one undecanoate.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕКЦИЯ АНДРОГЕННОГО ДЕФИЦИТА У МУЖ-
ЧИН С ГИПОТИРИОЗОМ

Крицкий Т.И., Пасечко Н.В.

Тернопольский государственный медицинский универси-
тет, Украина

Процент мужчин с низким и субнормальным уровнем 
тестостерона в крови (менее 12 нмоль/л) увеличивается с 
возрастом. Инъекционная форма ундеканоата тестостерона 
(ТУ) представляет собой первое лекарственное средство 
тестостерона длительного действия с удовлетворительным 
профилем безопасности, которое вводится 4 раза в год, не 
приводит к супрафизиологическому повышению уровня те-
стостерона в крови с достижением его стабильных уровней. 

Целью исследования является определение эффективно-
сти лечения ундеканоат тестостероном больных гипотирео-
зом и дефицитом андрогенов. 

Пациенты опытной группы разделены на две подгруппы 
в зависимости от назначенного препарата тестостерона. 26 
мужчин первой группы получали по схеме четыре внутри-
мышечные инъекции 4 мл масляного раствора тестостеро-
на ундеканоат (1000 мг): интервал между первой и второй 
инъекциями составил 6 недель, последующие две инъекции 
осуществлялись спустя 12 недель каждая. Лабораторные 
тесты для измерения уровня сыворотки общего тестостеро-
на и лютеинизирующего гормона (ЛГ) проводились после 

второй, третьей и четвертой инъекций с интервалом 2-2,5 
месяца после предыдущей инъекции. 

Средний общий уровень тестостерона в крови пациентов 
до начала лечения был значительно ниже, чем в контроле. 
На фоне заместительной терапии тестостероном стабилиза-
ция уровня общего тестостерона на контрольных уровнях 
в крови мужчин с гипотиреозом наблюдалась спустя 9 ме-
сяцев в сравнении с показателем перед лечением. Средний 
уровень ЛГ в крови пациентов с гипотиреозом и дефицитом 
андрогенов существенно не отличался от уровня в контроле. 
Существенной разницы в изменениях средних уровней ЛГ 
в режиме лечения в сравнении с контрольной группой не 
выявлено. 

Использование долговременного инъекционного долго-
срочного ТУ приводит к нормализации общего уровня те-
стостерона у мужчин с гипотиреозом и дефицитом андро-
генов.

reziume

androgenuri deficitis  koreqcia hipoTireozis 
mqone mamakacebSi

t. kricki, n. paseCko

ternopilis  saxelmwifo samedicino universite-
ti, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda  hipoTireozis da 
androgenebis defecitiT pacientebis undekanoat 
testosteroniT mkurnalobis efeqturobis Se-
faseba.
sakvlevi jgufis pacientebi, testosteronis 

preparatis daniSvnis mixedviT, daiyo or qvejgu-
fad. pirveli jgufis 26 mamakacma miiRo undekano-
at testosteronis zeTxsnaris oTxi intramusku-
luri inieqcia  (1000 mg): intervalma pirvel da 
meore inieqcias Soris Seadgina 6 kvira, momdevno 
ori inieqciidan TiToeuli  gakeTda 12 kviris 
Semdeg. laboratoriuli testi SratSi saerTo 
testosteronis da maluTeinizebeli hormonis 
donis gansazRvisaTvis  Catarda  meore, mesame 
da meoTxe inieqciis Semdeg,  wina inieqciidan 2-2.5 
Tvis intervaliT.   
mkurnalobis dawyebamde  saerTo testostero-

nis done sisxlSi  mniSvnelovnad dabali iyo, 
sakontrolo jgufTan SedarebiT. testosteron-
iT CanacvlebiTi Terapiis fonze hipoTireoziT 
daavadebul mamakacTa sisxlSi testosteronis 
stabilizacia aRiniSna  mkurnalobis dawyebi-
dan  9 Tvis Semdeg.  maluTeinizebeli hormonis 
saSualo done hipoTireozisa da androgenebis 
deficitiT pacientebis sisxlSi mniSvnelovnad 
ar gansxvavdeba sakontrolo jgufis monace-
mebisagan. mniSvnelovani gansxvaveba  ar aRiniSna, 
aseve, maluTeinizebeli hormonis saSualo donis 
cvlilebebSi  mkurnalobis fonzec. 
undekanoat testosteronis grZelvadiani saini-

eqcio gamoyeneba iwvevs saerTo testosteronis 
donis normalizebas mamakacebSi hipoTireoziT 
da androgenebis deficitiT.
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HIV infection represents one of the main public health problems 
in Ukraine. According to the data of the Ukrainian Centre for AIDS 
Prevention and Control, the epidemic of HIV infection in Ukraine 
started in 1987, when the first cases of the HIV infection have been 
registered. By the end of that year there were 6 cases among citizens 
of Ukraine and 75 among foreign citizens, who were deported from 
the country in compliance with the legislation of that time.

Up to 1995 Ukraine was among countries with a low HIV/
AIDS prevalence, but the spread of HIV among consumers of 
injected drugs marked a new stage in the epidemic development 
and since 1995 Ukraine has entered the stage of the intensive 
HIV infection epidemic, when in the beginning of that year the 
new cases of HIV infection were registered among consumers of 
injected drugs (CID) in Odessa [1].

By the beginning of 2007, more than 104,600 HIV-positive 
cases had been officially registered in Ukraine. According to the 
estimated data of WHO and UNAIDS, by the end of 2006 over 
377,000 HIV-positive citizens lived in Ukraine, being 1.5 % of the 
country’s adult population. The analysis of statistical data for 2000-
2006 demonstrated more than a twofold increase of HIV infection 
rate, an almost sevenfold growth of the number of AIDS cases and 
the fact that 5 times more patients died from AIDS. Most of all 
affected by HIV infection were inhabitants of the southern and east-
ern regions of Ukraine. It was in those areas that the spread of HIV 
exceeded the average value in the country 3-4 times. Those were 
the Dnipropetrovsk, Donetsk, Mykolaiv and Odessa Regions, the 
Autonomous Republic of Crimea and Kyiv [1,6]. 

In 2008, as estimated by experts, 1.6 % of Ukrainian people 
at the age of 15-49 lived with HIV. While the official rate of 
HIV positivity in the country exceeded 122,000 cases, the real 
number of people who lived with HIV achieved about 440,000 
cases, as it was estimated by WHO. Results of studies revealed 
that CID, commercial sex workers and their sex partners, males 
practicing sex with males, prisoners and “street Arabs” aged 10-
18 years were the population groups at a high risk of HIV infec-
tion. It was the above groups where more than 80.0 % of all HIV 
infection cases were registered. In 2007, 40.0 % of new cases 
of HIV contamination were revealed in CID, who by now have 
been the most vulnerable group.

In 2008 the epidemic situation was characterized by a high 
level of HIV infection spreading among representatives of dif-
ferent population groups, first of all members of groups with an 
increased risk of HIV contamination.

In 2011, the number of officially registered new cases of HIV 
infection in the country was 21,177 (46.2 per 100,000 people) – 
this was the highest value for the whole period of monitoring of 
HIV infection in Ukraine beginning from 1987.

According to statistical data of the Ukrainian Center for So-
cially Dangerous Disease Control of the Ministry of Health of 
Ukraine, by January 1, 2017 the cumulative number of officially 
registered cases of HIV infection from 1987 was 297,424, the 
cumulative number of AIDS-caused cases was 92,897 and the 
cumulative number of AIDS-caused deaths was 41,710.

The number of people, who lived with HIV infection and 
were followed up at medical institutions, by January 1, 2017 
was 127,620, including 2,543 and 471 HIV-infected children at 

the age of 0-14 and 15-17 years, respectively.
It is known that official data do not demonstrate the real extent 

of the epidemic of HIV infection / AIDS in Ukraine. The official 
data includes only those tested for antibodies to HIV, were posi-
tive on HIV infection and included into the official register of 
HIV infection cases. A significantly larger number of Ukrainian 
residents may be infected, but they do not know about it.

Ukraine remains a leader in Europe by the spreading intensity 
of HIV infection. According to UNAIDS experts, about 400,000 
people with HIV infection live in Ukraine. Among them only 
every other person knows about his/her diagnosis [1]. 

By January 1, 2017 the number of HIV-infected patients, who 
had died, was 5,305 (including 3,253 deaths from AIDS). These 
data demonstrate underestimation of the of the epidemic of HIV 
infection/AIDS in Ukraine and necessity of a significant in-
crease in the level of coverage with antiretroviral therapy (ART) 
for the patients, who need it.

Now we already have instruments to curb the epidemic of 
AIDS. Treatment of HIV has made it possible to significantly in-
crease the life expectancy of the patients who live with HIV, and 
effectively prevent HIV transmission. Besides, there are many 
proved potentials for preventing HIV without medicines, in-
cluding programs of condom distribution, changes of behaviour, 
voluntary male circumcision and measures for key population 
groups. These have clearly demonstrated their ability to sharply 
decrease the level of new cases of HIV infection.

Application of ART gives a tenfold increase in the life time of 
HIV-infected people versus those patients, who do not receive 
this treatment [1].

Prevention of new cases of HIV infection among children is 
also possible by means of a high level of coverage of pregnant 
women with ART, where this level must exceed the total target 
values of the treatment. Acceleration of the speed of activities 
for achievement of advanced target values will make it possible 
to interrupt the epidemic of AIDS by 2020. If we manage to 
perform the assigned task, the epidemic will have declined by 
2030. In contrast, if everything remains as usual (the coverage 
with services at the level of 2013), by 2030 the epidemic will 
have begun its development again and constitute even a more 
serious threat to the health and wellbeing of the mankind with a 
resultant use of significant resources for struggling the epidemic, 
which then will be already uncontrolled.

The purpose of the present research was to study a number 
of immunological indices in HIV/AIDS-infected patients with 
viral skin lesions.

Material and methods. Our study included 38 cases of HIV/
AIDS patients with skin pathology 18-53 years of age (20 men 
and 18 women). The patients had viral pathology (20 cases with 
recurrent herpes simplex and 18 with chronic ulcerative herpes 
simplex virus infection) [2,3,7]. There were 25 patients with 
HIV infection stage 2, and 13 with stage 3. 

Immunological studies were carried out before the treatment 
and 2 months after the start of the treatment.

Blood was tested before the beginning of the therapy and after 
2 months of the treatment. IL-2, IL-6, INF-γ, INF-α and TNF-α 
levels were determined in plasma samples using enzyme-linked 

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL INDICES IN HIV-INFECTED PATIENTS 
WITH VIRAL SKIN DISEASES 

Kutsevliak L., Dashchuk A., Dashchuk A.

Kharkov National Medical University, Ukraine
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immunosorbent assay (ELISA). Supernatants of the patients’ 
peripheral blood were received and frozen at -20°С for exami-
nation by ELISA. Commercial ELISA kits for detection of IL-
2, IL-6, INF-γ, INF-α and TNF-α cytokines were used and the 
studies were conducted in compliance with the batch record.

The obtained results were analyzed by the STATMOST system 
(Dotamost, South Sandy, UT). Results at the initiation and after 2 
months of the treatment were evaluated by parametric (t-test and 
ANOVA) and nonparametric (Wilkinson and Kruskal-Wallis) sta-
tistical tests. Statistical significance level was set at p<0.05.

Together with ART, the treatment in cases of chronic ulcer-
ative herpes and recurrent herpes simplex included acyclovir, 400 
mg 5 times a day [4,5], and Cidipol solution externally. Group 1 re-
ceived ART according to the protocol and antiviral therapy. Group 
2 received ART, antiviral medicines and Cidipol solution externally.

Results and their discussion. Table 1 demonstrates dynam-
ics of absolute values (mean + standard deviation) of the mea-
sured cytokines. Differences in cytokine production resulting 
from application of two different therapy schemes were studied. 

Comparing mean independent intragroup values for each cyto-
kine by Student’s t-test did not reveal any statistically signifi-
cant differences with the initial level. Both Kruskal-Wallis and 
Wilkinson’s nonparametric tests did not find out any differences 
between patients from the above groups as well (p=0.852).

INF-α is a multifunctional cytokine with a known activity in 
different infectious diseases [8]. INF-α demonstrates synergism 
with IL-12 and plays a significant part in the suppression of Th2 
cytokines by its antagonizing effect on IL-4, IL-10 or immuno-
suppressive cell factors, therewith increasing Th1 response by 
means of induction of IL-2 and INF-α.

TNF-α is a monocyte-activating cytokine, capable of aug-
menting clinical manifestations of HIV infection.

INF-γ is regarded as the most important cytokine in the defense 
response to infections. This is an essential component in the activa-
tion of a cascade of other cytokines, such as GM-CSF, IL-2 and 
IL-4. The production of INF-γ is significantly suppressed during an 
active course of the viral process, correlates with the severity of the 
disease course and increases during therapy.

Table 1. Absolute values of cytokine levels before and after 2 months of treatment 

Antiretroviral therapy Antiretroviral therapy + Cidipol
Start After 2 months Start After 2 months

IL-2, pg/ml 33.4±18.6 22.4±14.7 28.4±16.3 45.7±23.3
Р=0.002 Р=0.005

IL-6, pg/ml 28.7±16.8 33.6±25.8 31.5±21.0 23.2±12.8
Р=0.15 Р=0.0067

TNF-α, pg/ml 237.7±475.0 270.7±390.5 208.5±467.6 168.7±479.7
Р=0.42 Р=0.06

INF-γ, pg/ml 43.4±34.2 28.7±19.7 41.7±37.3 48.5±38.6
Р=0.004 Р=0.33

INF-α, pg/ml 26.1±26.3 23.3±20.3 27.7±25.6 26.4±20.8
Р=0.25 Р=0.74

Table 2. The dynamics of values of T lymphocyte subpopulations in HIV-infected patients, 
who received complex therapy and Cidipol externally 

Indices
Normal 
values,
M±SD

COMPARISON GROUP 
without Cidipol n=10

TREATMENT GROUP 
with Cidipol n=10

Before 
the study,

M±SD

After
2 months,

M±SD

Before 
the study,

M±SD

After
2 months,

M±SD
Т lymphocytes 

CD3+, % 68.52±4.23 47.2±2.33*1 48.4±2.23 50.3±1.36 55.6±1.34*4.5

Т lymphocytes 
CD3+, аbs 1325.7±112.8 443.5±32.7**1 491.6±34.8 1044.3±53.7**5 1271.1±65.2**4,5

Subpopulations 
of CD3+CD4+ 

lymphocytes, %
41.02±6.26 26.5±1.64*1 26.7±1.57 27.5±0.7 28.7±0.99

Subpopulations of 
CD3+CD8+ lympho-

cytes, %
28.02±1.96 20.5±1.18 21.1±1.25 19.4±0.6 22.5±1.06

Immunoregulatory index 
CD3+CD4+ 

/CD3+CD8+
1.83±0.17 1.32±0.09*1 1.34±0.07 1.37±0.08 1.38±0.09

notes: * - significance value р≤0.05; ** - significance value р≤0.01; Figures near asterisks denote compared indices
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Prior to the beginning of the study the patients from both 
groups revealed marked decreases in their total leukocyte 
count, absolute counts of lymphocytes and neutrophils 
(р<0.01). The level of the relative value of lymphocytes was 
reliably raised (р<0.05). From the side of the subpopulation 
composition of T lymphocytes we revealed decreases in the 
values of CD3+-, CD3+, CD4+- (р<0.05), CD3+, CD8+- cells 
and the immunoregulatory index CD3+CD4+/CD3+CD8+ 
[9,10]. The levels of CD3-, CD16+ and CD56+- cells and 
that of phagocytic activity of neutrophils were lower versus 
their normal values. Reliable increases in the relative value of 
CD20+- cells (р<0.05), indices of all classes of immunoglob-
ulins, lymphocytotoxic autoantibodies (р<0.05) and hetero-
phil haemolysins (р<0.01) were registered. Besides, a mark-
edly increased activity of the complement system (р<0.05) 
was observed. The number of circulating immune complexes 
tended to elevate.

Results of the conducted study showed that after 2 months of 
the complex therapy with Cidipol patients from the treatment 
group revealed a reliable increase in the count of CD3+- cells 
(р<0.01). The levels of CD3-, CD16+ and CD56+- cells and 
phagocytic activity of neutrophils tended to increase too. Be-
sides, a reliable decrease and approaching to the normal value of 
the levels of Ig and heterophil haemolysins (р<0.05 and <0.01, 
respectively) were found out. Results of the study demonstrate a 
marked decrease in the activity level of the complement system 
down to its normal values. As for the count of lymphocytotoxic 
autoantibodies, these tended do decrease.

After 2 months of their follow-up patients from the compari-
son group revealed a tendency to increase the relative and ab-
solute numbers of lymphocytes. The relative values of CD3-, 
CD16+ and CD56+- cells changed in the direction of their in-
crease too. From the side of the humoral link of immunity our at-
tention was attracted by absence of normalization in the elevated 
level of IgA and a tendency to increase levels of IgM and IgG. 
The level of heterophil haemolysins tended to rise too.

The tendency to increase the absolute count of lympho-

cytes was preserved. From the side of the humoral link of im-
munity we registered an insignificant decrease in the values 
of IgA and IgG.

It is already at early stages of HIV infection that the func-
tional state of natural killers is affected, it significantly reducing 
their abilities to response to different mitogens and antigens. The 
tendency to raise the levels of CD3-, CD16+ and CD56+- cells 
in patients from the treatment group can be interpreted as an 
increased cytopathogenicity of their activity. Besides, NK cells 
are associated with the production of INF-α.

Interferons are known to produce, side by side with antivi-
ral, also immunomodulatory and antibacterial effects, the above 
making them important components of the nonspecific effector 
system in the anti-infective defense of the organism. 

Phagocytosis is one of the most important reactions that pro-
vide both the natural resistance of the organism (the nonspe-
cific immune response) and antigen presentation, required for 
developing the specific immune response. HIV infection reveals 
inhibition of the phagocytic activity of neutrophils. A reliable 
elevation of the value level in the phagocytic link of the immune 
system in the treatment group reveals an increased functional 
activity of granulocytes and is a good prognostic sign.

Studies of the above relationships in cases of viral lesions in 
HIV/AIDS-infected patients will make it possible to better un-
derstand the cytokine response, thereby enabling us to increase 
the efficacy of the therapy and prevention of viral dermatoses in 
such patients.
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SUMMARY

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL INDICES IN HIV-
INFECTED PATIENTS WITH VIRAL SKIN DISEASES 

Kutsevliak L., Dashchuk A., Dashchuk A.

Kharkov National Medical University, Ukraine

The aim of the study was the evaluation of the several im-
munological indices in HIV/AIDS-infected patients with viral 
skin lesions. 38 HIV/AIDS patients 18-53 years of age (20 men 
and 18 women) with skin pathology have been enrolled in the 
study. The skin pathology included 20 cases with recurrent her-
pes simplex and 18 with chronic ulcerative herpes simplex vi-
rus infections. There were 25 patients with HIV infection stage 
2, and 13 with stage 3. Immunological studies were carried out 
before the treatment and 2 months after it. Together with ART, 
the treatment in cases of chronic ulcerative herpes and recur-
rent herpes simplex included acyclovir, 400 mg 5 times a day, 
and Cidipol solution externally. Group 1 received ART accord-
ing to the standard antiviral therapy protocol, Group 2 received 
ART, antiviral medicines and Cidipol solution externally. The 
study showed that after 2 months of the complex therapy with 
Cidipol, patients from the treatment group demonstrated a reli-
able increase in the count of CD3+, CD16+ and CD56+ cells 
and phagocytic activity of neutrophils. There was also a signifi-
cant decrease (approaching to the normal values) of the levels 
of immune globulins and heterophil haemolysins. The present 
study of the immune responses in the cases of skin viral lesions 
in HIV/AIDS-infected patients contributes to the better under-
standing of the cellular and cytokine responses, thereby enabling 
us to increase the efficacy of the therapy and prevention of viral 
dermatoses in immunocompromised patients.

Keywords: cytokines, HIV/AIDS infection, keratomycoses, 
chronic ulcerative herpes virus infection, recurrent herpes sim-
plex virus infection.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕ-
ЛИ У БОЛЬНЫХ С ВИРУСНЫМИ ПОРАЖЕНИЯМИ 
КОЖИ НА ФОНЕ ВИЧ/СПИД-ИНФЕКЦИИ

Куцевляк Л.О., Дащук А.М., Дащук А.A.

Харьковский национальный медицинский университет, ка-
федра дерматологии, венерологии и СПИДа, Украина

Целью настоящего исследования явилось изучение 
ряда иммунологических показателей у ВИЧ/СПИД-
инфицированных больных с вирусными поражениями кожи.

Наблюдались 38 больных с патологией кожи на фоне 
ВИЧ/СПИД-инфекции в возрасте от 18 до 53 лет, из них 20 
мужчин и 18 женщин: 20 больных рецидивирующим про-
стым герпесом, 18 - хроническим язвенным герпесом; 25 
больных ΙΙ стадией ВИЧ-инфекции, 13 – ΙΙΙ стадией. 

До лечения и спустя 2 месяца после окончания прово-
дили иммунологические исследования. Лечение наряду 
с антиретровирусной терапией включало: при хрониче-
ском язвенном герпесе и при рецидивирующем простом 
герпесе – ацикловир 400 мг 5 раз в сутки, наружно – рас-
твор цидипол. Ι группа получала антиретровирусную и 
противовирусную терапию. ΙΙ группа получала антире-
тровирусную терапию, противовирусные препараты и на-
ружно раствор цидипол.

Анализ и оценка клинико-иммунологических показате-
лей у больных вирусными поражениями кожи на фоне ВИЧ-
инфекции позволяет полностью понять цитокиновый ответ, 
что обеспечит эффективность проводимой терапии и про-
филактики вирусных дерматозов у таких пациентов.

reziume

kanis virusuli dazianebebis mqone pacientTa 
klinikur-imunologiuri maCveneblebi aiv/Sidsis 
infeqciis fonze

l. kucevliaki, a. daSCuki, a. daSCuki

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
dermatologiis, venerologiis da Sidsis kaTe-
dra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda  aiv/SidsiT infici-
rebuli da kanis virusuli dazianebebiT pacient-
Ta zogierTi  klinikur-imunologiuri maCveneb-
lis  Sefaseba.
dakvirvebis qveS imyofeboda 18-53 wlis asakis 38 
avadmyofi  (20 mamakaci, 18 qali) kanis paTolo-
giiT  aiv/Sidsis infeqciis fonze:  20 avadmyofi 
– morecidive martivi herpesiT, 18 – qronikuli 
wylulovani herpesiT; 25 pacients hqonda aiv-in-
feqciis II  stadia, 13-s – III  stadia.
mkurnalobamde da mkurnalobidan ori Tvis Sem-
deg Catarda imunologiuri kvleva. mkurnaloba 
antiretrovirusul TerapiasTan erTad utarde-
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boda qronikuli wylulovani herpesis da  more-
cidive martivi herpesis  dros – acikloviriT: 
400 mg 5-jer dReSi, gareganad – cidipolis xsna-
ri. I  jgufi iRebda antiretrovirusul da an-
tivirusul Terapias; II  jgufi - antiretrovi-
rusul da antivirusul Terapias  da gareganad 
– cidipolis xsnars.

klinikuri da imunologiuri parametrebis ana-
lizi da Sefaseba aiv-infeqciis fonze virusuli 
kanis dazianebiT pacientebSi saSualebas iZleva 
srulad Sefasdes citokinuri pasuxi, rac uzrun-
velyofs dermatozebis Terapiis efeqturobas da 
prevencias.

THE PROBLEM OF CO-DEPENDENCE AMONG HIV-INFECTED 
DRUG-ADDICTED FAMILY MEMBERS

Gunko B., Viltsaniuk O., Stepaniuk A.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnitsa, Ukraine

HIV infection is a long term infectious disease that develops 
as a result of human immunodeficiency virus infection (HIV) 
and is characterized by a progressive defeat of the human im-
mune system [17].

The key feature of the HIV epidemic in Ukraine, that makes 
it different from the one in Eastern European countries, is the 
spread of the HIV virus by drug users via injections; the inter-
disciplinary nature of the problem is explained by the close rela-
tionship with narcology and psychiatry [1,6].

In the scientific literature we can observe a recent increased 
interest in the study of families of drug users, that got HIV-in-
fected via injections. [4] Social isolation, marginalization and 
discrimination resulting due to stigmatization of HIV-infected 
patients can also have a significant impact on those people, that 
are living with them [2,17]. Drug addiction of one of the family 
members can not leave intact other family members [3]. Most 
families, members of which have chemical dependence, have 
to face complications, that for the last 10 years have been com-
bined into a term - co-dependence [5,11]. 

Co-dependence is a drug relapse risk factor for a patient;a risk 
factor for offspring disorders, first of all, the risk of chemical de-
pendence; it is also a possible cause for psychosomatic disorders 
and depression [7]. 

However, as of today we don’t have a single, generally ac-
cepted definition of co-dependence [2,7,13]. Special attention 
should be paid to the people, that are in close relationship with 
addicts. Co-dependent individuals create a window of opportu-
nity for addiction and can provoke it [10,12]. 

Thus the lack of information in modern literature about such 
unsolved problems like prevalence of co-dependence in the fam-
ilies of a certain population (HIV-infected injecting drug users), 
consistency of accumulation of certain diseases in the families 
and the lack of knowledge about the processes of intrafamilial 
hetero- or homo-typic structures of observed diseases have led 
us to this study.

The purpose of this research is to find out theclinical-psy-
chopathological manifestations of co-dependence in families of 
HIV-infected injecting drug users, to establish the frequency and 
structure of these manifestations, as well as to assess the role 
of hereditary factors in the formation of co-dependence among 
those who are married to HIV-infected injecting drug user. 

Material and methods. During the period of 2015 - 2018, 
on the basis of Vinnitsa Regional Drug Rehab Center ”Socio-
therapy”, we conducted a survey with the informed consent of 
HIV-infected injecting drug users.

The design of the study envisaged four stages: 1) screening 
of patients - HIV-infected drug-addicted patients (proband); 
2) study of their married couple (main group); 3) study of the 
first-degree relatives; and 4) comparative study of the main and 
control group.

A total of 113 HIV-positive injecting drug users were investi-
gated: 98 males (86.7%) and 15 females (13.8%).  The average 
age of the subjects was 32.4±2.1 years.  The proportion of the 
investigated probands ( 98 males and 15 females) is 6.5:1, which 
reflects the population extension of HIV infection in the pro-
portion of 7:1.  The highest incidence of HIV infection among 
injecting drug users, both males and females, is in the age group 
of 26 - 35 years and is 96.9% for males and 100% for females re-
spectively. This data also matches the data from other research-
ers, who workedon this problem [12].

The information about marriage duraion of the investigated 
probands was like follows. The average duration of marriage 
was 4.9±1.9 years. The presented data indicated that, mainly 
90.3% of probands (102 people) experienced the duration of 
marriage as long as 3-5 years. The average duration of injecting 
drug use was 6.5±0.5.

At the second stage the main clinical group was formed, the 
participants of which had to sign the informed consent. This group 
consisted of males and females, who had been married to a proband 
( HIV-infected injecting drug user) for at least 3 years. We observed 
113 persons: 98 females (86,7%) and 15 males (13,3%). There was 
a similar distribution of male spouses and female spouses by the se-
lected age groups; this principle was also observed in the reference 
set, that is all the individuals without exception (100%), who were 
married to HIV-infected injecting drug users, belonged to age group 
of 26-35 years. The average age was 32,1±2,3 years and practically 
did not differ from the average age of probands. 

To study the frequency of detection and the structure of clini-
cal manifestations of mental and behavior  disorders amongthe 
spouses of HIV-infected injecting drug users, as well as to study 
the role of hereditary factors in the incidence of these disorders, 
we formed and examined a control group.
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To be included in the control group, a person must:
- be 25 years old or older;
- sign the informed consent form for participating in the study;
- have no history of being a psychiatric outpatient;
- have no history of being a psychiatric outpatient because of 

mental and behavior disorders, caused by drug abuse;
- be married for at least three years;
- have a healthy marriage;
- have family members without HIV/AIDS.
A total of 91 persons were examined: 79 males (86,8%) and 

12 females ((13,2%). The average age of the investigated per-
sons was 31.6±1,4 years. The data regarding the marriage dura-
tion among people in the control group indicated that almost 
89.0% of the people in the control group were married for 3-5 
years. The distribution by marriage duration practically did not 
differ from the one in main group. 

The presented data regarding age and sex characteristics and 
the duration of the marriage for the main group (persons married 
to an HIV-infected injecting drug user) and for the control group 
show that they are statistically equivalent.

During the study we examined 113 families of HIV-infected 
injecting drug users (probands), where 15 families (13.3%) had 
a female proband and 98 families (86.7%) had a male proband, 
that is, 98 co-dependent women and 15 co-dependent men. A 
total of 483 people, including probands (excluding probands’ 
children), were examined.

The experimental group consisted of 91 persons: 79 men 
(86.8%) and 12 women (13.2%).

For the research we used the following methods: clinical-
anamnestic, clinical-psychopathological, clinical-genealogical, 
statistical (statistical analysis of the obtainedresults).

Clinical and anamnestic methods were based on the study of 
biographical information and on processing medical documen-
tation.

The sociodemographic method was used to study the relevant 
characteristics of the examined groups of patients (sexual and 
age characteristics, educational background, marital and occu-
pational status, etc.).

Clinical-psychopathological method was based on generally 
accepted diagnostic approaches tothe mental examination of pa-
tients via standardized interviews according to the research and 
clinical criteria of ICD-10.

The clinical-genealogical method was used to track the 
transmission of the studied symptom (illness) among all the 
first-degree relatives of persons married to theHIV-infected 
injecting drug user. The geneolody with its further analysis 
was built on the basis of collected information about the fam-
ily and personal examination of family members (proband, 
wife, husband, parents).

The statistical processing of the obtained data and the con-
struction of tables and pictures was performed via Microsoft 
Exсel computer program and the statistical package SPSS Sta-
tistics for Windows (version 20.0). Mathematical and statisti-
cal processing of data was performed via a variational statistical 
method. Fisher’s criterion (φ) was used to assess the significan-
ceof differences.  For the statistical study of the relationship be-
tween the values, the linear correlation coefficient of Pearson (r) 
was used.

Results and their discussion. As a result of the clinical-psy-
chopathological study of relatives with the first degree of kinship 
(father, mother, siblings, excluding children) with HIV-infected 
injecting drug users and their spouses (without sex differentia-
tion), it was found out that in most cases they were on the drug 

user registry or followed up with a mental health professional 
because of their mental and behavioral disorders caused by alco-
hol and opiates abuse, depressive episodes, recurrent depressive 
disorders, somatized disorders, hysterical personality disorders. 
Thus, these structures of psychopathological disorders observed 
among the relatives with the first degree of kinship (excluding 
children) with the probands (HIV-infected injecting drug user) 
and their spouses are presented as narcological diseases and 
mental disorders. After that we studied the frequency of oc-
curences of narcological diseases and mental disorders among 
relatives with the first degree of kinship (excluding children) 
with the probands and their spouses. Almost all the fathers of 
probands were diagnosed with narcological diseases: 100 (85%) 
of 113 study subjects; and 75 individuals (66,4%) were diag-
nosed with mental disorders. Attention is drawn to the fact that 
the total number of diagnoses is 1.5 times higher than the num-
ber of parents’ checkups, indicating that a person, who has a 
substance abuse condition, also has a mental health condition. 
Out of 113 mothers of HIV-infected probands, substance abuse 
and mental conditions were observed in 41 individuals (36.3%), 
that is accordingly 22 individuals (19.5%) and 19 individuals 
(16.8%). 

As for siblings (144 individuals), substance abuse conditions 
and mental conditions were equally found in 80 individuals 
(55.5%) and 78 individuals (54.2%). This fact indicates that all 
the siblings of probands, without exception, have both substance 
abuse and mental conditions and the total number of illness cas-
es slightly exceeded the total number of study subjects. The data 
analysis suggests that practically all the relatives with the first 
degree of kinship with the probands (370 people) equally have 
substance abuse conditions (202 people, 54.6%) and mental 
conditions (172 people, 46.5%). 

Out of 113 parents of the spouses of probands, 82.3% (93 
people) were subjects to substance abuse and 77.0% (87 people) 
were subjects to mental disorders. In general, the total number 
of cases of a disease was 1.5 times higher than the total number 
of study subjects, which indicated they had a mixed pathology.

Out of 113 mothers of the spouses of probands, 26 individu-
als (23.0%) had substance abuse conditions and 69 individuals 
(61.0%) had mental disorders.

Thus, 84.0% of mothers (95 individuals) of the spouses of 
probands had certain psychopathological disorders. Out of 128 
siblings from probands’ families, 80 siblings (62.5%) had sub-
stance abuse conditions and 95 siblings (74.2%) had mental 
disorders. Attention is drawn to the fact that the total number 
of cases of a disease is 1.4 times more than the total number 
of siblings, which means that the same person could have been 
diagnosed with several diseases.

We made a comparative analysis of prevalence of substance 
abuse conditions among the relatives with the first degree of kin-
ship (excluding children) with the probands (without gender di-
vision) and the first degree relatives of the spouses of probands.

The cumulative number of substance abuse conditions 
among relatives with the first degree of kinship (excluding 
children) with the probands was 54.6% (202 people out of 
370 study subjects) and did not differ statistically  (P φ> 0.1) 
from the results of their spouses: 56.2% ( 199 out of 354 
study subjects). This fact indicates that probands’ families 
and the families of their spouses are characterized by a high 
degree of cumulation of substance abuse conditions and do 
not differ from each other. 

We also conducted a comparative analysis of the prevalence 
of mental disorders among the first degree relatives (excluding 
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children) of the probands (injecting drug users) - 46.5% (172 
individuals out of 370 study subjects) and the first degreerela-
tives of the spouses - 70.1 % (251 individuals out of 354 study 
subjects).

As it turned out, the rate of prevalence of mental disorders 
among relatives (excluding children) with the first degree of 
kinship with the spouses of HIV-infected injecting drug users 
is statistically significantly higher (Pφ <0.001) than among the 
probands themselves.

The results of the clinical-genealogical research of the rela-
tives (excluding children) with the first degree of kinship with 
the probands (HIV-infected injecting drug users) and the first 
degree relatives of the spouses indicate a high degree of cumula-
tion of substance abuse conditions and mental conditions among 
family members (the same study subject could have a combina-
tion of diseases).

Clinical-psychopathological study of fathers, mothers and 
siblings as probands (without gender division) and their spouses 
indicates that they have the following disorders: mental and be-
havioral disorders due to alcohol abuse; behavioral disorders due 
to the use of opiates; depressive episodes; recurrent depressive 
disorders; somatized disorders; hysterical personality disorders.

Conclusions. The data of comparative analysis show that 
the degree of accumulation of substance abuse among parents, 
mothers and siblings of probands doesn’t differ statistically from 
that degree among spouses of probands, whereas the accumula-
tion of mental disorders among relatives (excluding children) 
with the first degree of kinship with the spouses of proband is 
statistically significantly higher than among the probands them-
selves, confirming the existence of assortative type of marriage 
with a male proband, and also that the proband’s spouses are a 
high-risk group for substance abuse conditions and mental dis-
orders. This fact makes this research a long-run perspective in 
terms of developing measures for the primary prevention of sub-
stance abuse conditions and mental disorders.
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SUMMARY

THE PROBLEM OF CO-DEPENDENCE AMONG HIV-
INFECTED DRUG-ADDICTED FAMILY MEMBERS

Gunko B., Viltsaniuk O., Stepaniuk A.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnitsa, 
Ukraine

This paper is dedicated to the study of clinical-psychopatho-
logical manifestations of co-dependence in the families of HIV-
infected injecting drug users and to finding out the structure of 
these manifestations and how often they happen, as well as the 
evaluation of the role of hereditary factors in the formation of 
co-dependence among those who are married to HIV-infected 
injecting drug users. 

It has been established that the specificity of genealogies of 
patients with co-dependence is confirmed by the following fac-
tors: high frequency of mental and behavioral disorders caused 
by alcohol abuse, as well as mental and behavioral disorders 
caused by opiate abuse, assortative mating of co-dependent 
persons, accumulation of chemical dependencies and other de-
pendencies like pathological gambling, personality disorders 
and affective disorders, comorbidity of pathologies in families 
of co-dependent persons and their spouses. It has also been es-
tablished that in accordance with ICD-10 criteria the following 
clinical signs of co-dependence were manifested: mental and be-
havioral disorders caused by alcohol abuse (9.7%), mental and 
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behavioral disorders caused by opiate abuse (15.0%), depres-
sive episodes (14.1%), recurrent depressive disorders (34.5%), 
somatoform disorders (13.3%), hysterical personality disorders 
(32.7%). It was proved that the comorbidity of pathology is 
the key feature of clinical manifestations of co-dependence of 
persons who are married to HIV-infected injecting drug users. 
And it was determined that hereditary factors, the phenomenon 
of assortative mating and HIV-infection of a spouse as a main 
chronic stressful factor are involved in the formation of the clini-
cal manifestations of co-dependency.

Keywords: HIV-infection, dysfunctional family, substance 
abuse, co-dependence, comorbidity.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМА СОЗАВИСИМОСТИ В СЕМЬЕ ПОТРЕ-
БИТЕЛЕЙ ПСИХОАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ, ИНФИ-
ЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ИММУНОДЕФИЦИТА 
ЧЕЛОВЕКА

Гунько Б.А., Вильцанюк О.О., Степанюк А.Г.

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

Цель исследования - изучить клинико-психопатоло-
гические проявления созависимости в семьях ВИЧ-
инфицированных потребителей инъекционных наркотиков, 
их структуру и частоту, оценить роль наследственных фак-
торов в формирования созависимости среди тех, кто состо-
ит в браке с ВИЧ-инфицированными потребителями инъек-
ционных наркотиков.

Установлено, что клинические проявления созависимо-
сти в соответствии с критериями МКБ-10 проявлялись: 
расстройствами психики и поведения, вызванными употре-
блением алкоголя (9,7%), опиатов (15,0%), депрессивным 
эпизодом (14,1%), рекуррентным депрессивным расстрой-
ством (34,5%), соматофорным расстройством (13,3%), ис-
терическим расстройством личности (32,7%). Доказано, 

что определяющей особенностью клинических проявле-
ний созависимости у лиц, находящихся в браке с ВИЧ-
инфицированным инъекционным потребителем наркоти-
ков, является коморбидность патологии.  Определено, что 
в формировании клинических проявлений созависимости 
участвуют наследственные факторы, феномен ассор-
тативности брака и наличие у брачного партнера ВИЧ-
инфекции в качестве основного затяжного психотравми-
рующего фактора.

reziume

kodependurobis problema adamianis imunodefi-
citis virusiT inficirebuli, inieqciuri nar-
kotikebis momxmareblebis ojaxebSi

b. gunko,  o. vilcaniuki, a. stepaniuki

n. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda aiv-inficirebuli 
ineqciuri narkotikebis momxmarebelTa ojaxSi 
kodependurobis klinikuri da fsiqopaTolo-
giuri gamovlinebebis Seswavla, maTi sixSiris 
da struqturis dadgena da memkvidreobiTi faq-
torebis rolis Sefaseba. 
dadgenilia, rom kodependurobis klinikuri 

gamoxatva mbk-10 kriteriumibis Sesabamisad, 
gamovlinda Semdegi darRvevebi: fsiqikis da qce-
vis aSliloba, ganpirobebuli alkoholis (9,7%), 
opiatebis (15,0%) miRebiT, depresiuli epizodiT 
(14,1%), rekurentuli depresiuli aSlilobiT 
(34,5%), somatoformuli (13,3%) da pirovnebis is-
teriuli aSlilobiT (32,7%). dadgenilia, agreTve 
rom kodependurobis klinikuri gamovlinebebis 
Taviseburebebis formirebaSi monawileoben mem-
kvidreobiTi faqtorebi, qorwinebis asortulobis 
fenomeni da partnioris aiv-infeqciiT daavadeba. 

ПРОБЛЕМЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ И РЕАЛИЗАЦИИ ПРАВ ПСИХИЧЕСКИ БОЛЬНЫХ ЛИЦ 
В УГОЛОВНОМ ПРОИЗВОДСТВЕ УКРАИНЫ

1Юхно А.А., 1Глобенко Г.И., 1Фомина Т.Г., 2Денисова А.В., 2Рудой Е.Н.

1Харьковский национальный университет внутренних дел; 
2Одесский государственный университет внутренних дел, Украина

На территории Украины и стран бывшего Советского 
Союза на законодательном и правоприменительном уров-
нях осуществляются меры по недопущению репрессивных 
действий по отношению к психически больным лицам, чем 
когда-то злоупотребляли работники бывшего КГБ СССР и 
его республик с целью изоляции отдельных граждан, вы-
сказывавших личное мнение или политические убеждения 
относительно действий власти того времени. Современный 
порядок осуществления уголовного производства основы-

вается на закреплении приоритета защиты прав, свобод и 
законных интересов личности в уголовном производстве, 
особую категорию которых составляют психически боль-
ные лица. И, видимо, не зря уголовное производство по 
применению принудительных мер медицинского характера 
входит в систему особых порядков уголовного производства 
(глава 39, раздел VI УПК Украины). Указанное обусловлено 
особой заботой и защитой данной категории правонаруши-
телей со стороны мирового сообщества, что требует также 
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от нашего государства постоянного совершенствования на-
ционального законодательства и приведения его в соответ-
ствие с международно-правовыми стандартами.

Следует обратить внимание, что в последние годы наблю-
дается тенденция по увеличению количества обществен-
но-опасных деяний, совершенных психически больными 
лицами. Так, в 2013 году со всех уголовных производств, 
направленных в суд, 1112 поступило с ходатайством о при-
менении принудительных мер медицинского характера, что 
составляет 0,52% от общего количества производств, рассле-
дуемых органами досудебного расследования. В последую-
щие годы эта тенденция сохранилась и количество осталось 
примерно одинаковым. Так, в 2014 году в суд направлено 
940 уголовных производств с ходатайством о применении 
принудительных мер медицинского характера (0,52%); в 
2015 году – 946 (0,56%); в 2016 году – 866 (0,61%); в 2017 
году – 1 100 (0,61%); за 8 месяцев 2018 года – 636 (0,53) [4]. 
Анализ статистических данных свидетельствует о том, что 
ежегодно около тысячи психически больных лиц соверша-
ют общественно опасные деяния, предусмотренные зако-
ном Украины об уголовной ответственности. Вместе с этим, 
важно не только наказать лиц за совершенное деяние, но и, 
учитывая их особый процессуальный статус, закрепить над-
лежащий и действенный механизм обеспечения прав данной 
категории лиц в ходе уголовного производства. Необходимо 
отметить, что высокие показатели совершения общественно 
опасных деяний психически больными лицами наблюдают-
ся не только в Украине, но и в других странах. Например, в 
Квебеке (Канада) каждый год от 350 до 400 мужчин и жен-
щин объявляются уголовно не подсудными из-за психиче-
ского расстройства [17]. Согласно данным Национального 
альянса по психическим заболеваниям (США), примерно 
8% всех заключенных тюрем и изоляторов временного со-
держания страдают тяжелыми психическими заболевания-
ми, такими как шизофрения или биполярные расстройства. 
Эти статистические данные являются прямым отражением 
неспособности государственных систем охраны психиче-
ского здоровья обеспечить надлежащий уход и лечение ли-
цам с тяжелыми психическими заболеваниями [14].

Вопрос об определении прав психически больных лиц в 
уголовном производстве не получил распространенного ис-
следования или научного изучения, поскольку большинство 
работ посвящены исследованию особенностей уголовного 
производства по применению принудительных мер меди-
цинского характера. Поэтому сегодня в правоприменитель-
ной практике возникает много проблемных вопросов по 
указанной тематике, требующих более углубленного теоре-
тического анализа и переосмысления.

Учитывая изложенное, целью настоящей статьи являет-
ся исследование содержания прав психически больных лиц 
во время осуществления уголовного производства. Для до-
стижения указанной цели поставлены следующие задачи: 
во-первых, определить перечень прав, которыми наделен 
психически больной человек в соответствии с уголовным 
процессуальным законодательством Украины, с тем, чтобы 
выяснить их соответствие международным правовым стан-
дартам в сфере защиты прав лиц с психическими недостат-
ками; а во-вторых, проанализировать существующие про-
блемы реализации прав такой категории лиц и предложить 
пути их решения.

Материал и методы. Для достижения поставленной 
цели использованы общенаучные и специальные методы 
познания, избранные с учетом цели работы. Так, с помощью 

метода юридического анализа определен объем прав психи-
чески больного человека в уголовном производстве. Стати-
стический метод использовался для исследования динамики 
в процессах, связанных с расследованием и направлением в 
суд уголовных производств с ходатайством о применении 
принудительных мер медицинского характера. Сравнитель-
но-правовой метод позволил сопоставить нормы нацио-
нального законодательства с практикой Европейского суда 
по правам человека (далее – ЕСПЧ) о возможности апел-
ляционного и кассационного обжалования применения при-
нудительных мер медицинского характера.

Результаты и их обсуждение.
Регламентация прав психически больных лиц в уголов-

ном процессуальном законодательстве Украины.
В положениях ст.  506 УПК Украины определены пра-

ва лиц, в отношении которых предполагается применение 
принудительных мер медицинского характера или решает-
ся вопрос об их применении. Данная норма является отсы-
лочной, поскольку не содержит конкретного перечня прав 
психически больного человека, а определяет их через права 
подозреваемого, обвиняемого, предусмотренные в ст.  42 
УПК Украины. Исходя из этих положений, такое лицо об-
ладает следующими правами: быть четко и своевременно 
оповещённым о своих правах; участвовать в проведении 
процессуальных действий; заявлять отводы и ходатайства о 
проведении процессуальных действий; знакомиться с мате-
риалами досудебного расследования; обжаловать решения, 
действия и бездействия следователя, прокурора, следствен-
ного судьи, а также судебные решения и т.д.

По этому вопросу в юридической литературе указыва-
ется, что ошибочным и неверным является утверждение 
о том, что психически больной человек обладает правами 
обвиняемого. Его права могут в ряде случаев совпадать и 
соответствовать правам обвиняемого, но это именно права 
лица, в отношении которого ведется производство о приме-
нении принудительных мер медицинского характера. Ука-
занное лицо – не обвиняемый, а является самостоятельным 
участником уголовного судопроизводства [1, с. 57]. Поэто-
му, по мнению некоторых ученых, необходимо дополнить 
уголовное процессуальное законодательство специальной 
статьей, предусматривающей права таких лиц [13, с. 72-73].

В определенной степени с указанным можно согласиться, 
поскольку закрепление на уровне закона конкретных про-
цессуальных прав такой категории лиц внесет ясность в по-
нимание следователем, прокурором, следственным судьей, 
судом - какую меру возможного поведения психически 
больного человека допускает законодатель. Однако по ре-
зультатам исследования установлено, что определить кон-
кретный перечень прав такого участника уголовного произ-
водства не представляется возможным. Это связано с тем, 
что объем его прав определяется характером расстрой-
ства психической деятельности или психического забо-
левания с учетом обстоятельств совершения конкретного 
уголовного правонарушения. Кроме того, в правопри-
менительной практике следователю, прокурору следует 
учесть позицию Пленума Верховного Суда Украины (п. 4 
Постановления «О практике применения судами прину-
дительных мер медицинского характера и принудитель-
ного лечения» от 03.06.2005 г. №7), что до вступления в 
законную силу судебного решения о невменяемости лица 
и применения к нему принудительных мер медицинского 
характера он не ограничивается в правах, которыми наде-
лен согласно Конституции и законам Украины [7].
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Таким образом, решая вопрос об объеме прав психически 
больного человека в уголовном производстве следует отме-
тить, что указанное лицо обладает такими же правами, как и 
подозреваемый, обвиняемый. Если из-за расстройства пси-
хической деятельности или психического заболевания субъ-
ект не может самостоятельно осознавать и реализовать свои 
конституционные и процессуальные права, он осуществля-
ет их в уголовном производстве через законного представи-
теля и защитника.

Отдельному рассмотрению подлежит вопрос о выяснении 
содержания прав человека во время проведения психиатри-
ческой экспертизы. Данная экспертиза является значимой 
для уголовного производства, поскольку только благодаря 
ее проведению можно установить, могло лицо осознавать 
свои действия (бездействие) либо руководить ими вслед-
ствие хронического психического заболевания, временного 
расстройства психической деятельности, слабоумия или иного 
болезненного состояния психики. Как определено Европей-
ским судом по правам человека в решении по делу «Анатолий 
Руденко против Украины» от 17.04.2014 г., только объектив-
ная медицинская экспертиза должна достоверно показать, 
что лицо является психически больным [10]. Следует от-
метить, что необходимость назначения психиатрической 
экспертизы во время расследования преступлений предус-
мотрена не только в Украине, но и в других странах. На-
пример, М. Свейнпол, рассматривающий правовые аспекты 
психически больных преступников в Южной Африке, отме-
тил, что суд обычно полагается на медицинские доказатель-
ства и должен быть убежден в том, что есть обоснованное 
подозрение, что обвиняемый не способен оценить природу 
судебного разбирательства или провести надлежащую за-
щиту [15].

По поводу объема прав психически больного человека 
во время проведения психиатрической экспертизы следует 
заметить, что уголовное процессуальное законодательство 
Украины этому вопросу не уделяет достаточного внимания. 
Вместе с тем, статьей 25 Закона Украины «О психиатриче-
ской помощи» от 22.02.2000 г. определены права лиц, ко-
торым оказывается психиатрическая помощь, в частности 
право на уважительное и гуманное отношение к ним, ис-
ключающее унижение чести и достоинства человека; полу-
чение информации о своих правах, связанной с оказанием 
психиатрической помощи; обращение по вопросам оказа-
ния психиатрической помощи непосредственно к руководи-
телю или заведующему отделением учреждения по оказа-
нию психиатрической помощи.

В исследовании указанного вопроса следует также учесть 
практику ЕСПЧ. Так, в решении по делу «Ворва против 
Польши» от 27.11.2003 г. суд отметил, что назначение пси-
хиатрической экспертизы с целью определения психиче-
ского состояния лица, обвиняемого в совершении право-
нарушения, остается необходимой мерой для защиты лиц, 
способных совершать правонарушения в состоянии частич-
ной потери своих умственных способностей. Однако орга-
ны государственной власти обязаны убедиться, что такая 
мера не нарушает справедливого баланса между правами 
человека, в частности правом на уважение частной жизни 
и заботой об обеспечении надлежащего отправления право-
судия [2]. На необходимость соблюдения следователями и 
судебными органами права на уважение частной жизни при 
предоставлении психиатрической помощи, подлежащего 
обеспечению, согласно ч. 1 ст. 8 Конвенции о защите прав 
человека и основных свобод, ЕСПЧ также обращает внима-

ние в решении «Ботка и Пая против Австрии» от 29.03.1993 
г. [3]. С целью обеспечения прав психически больных лиц 
указанные решения должны быть учтены должностными 
лицами, осуществляющими досудебное расследование и су-
дебное разбирательство уголовных производств.

Реализация психически больным лицом своих прав через 
защитника и законного представителя.

Правоограничительный характер процессуальных дей-
ствий обусловливает необходимость установления системы 
гарантий, обеспечивающих их законное и обоснованное 
проведение в отношении лица, которое вследствие болез-
ненного состояния психики нуждается в особой заботе со 
стороны государства. Основным международно-правовым 
актом, отражающим основные идеи гуманного отношения к 
лицам с психическими недостатками, являются «Принципы 
защиты психически больных лиц и улучшения психиатри-
ческой помощи», принятые Генеральной Ассамблеей ООН 
17.12.1991 г. [6]. Так, в 18-м принципе закреплено право на 
адвоката для представительства интересов и определено, 
что «пациент имеет право выбирать и назначать адвоката 
для его представительства как такового, включая предста-
вительство в ходе любой процедуры рассмотрения жалобы 
или апелляции. Если пациент не обеспечивает самостоя-
тельно такие услуги, адвокат назначается пациенту бес-
платно, поскольку данный пациент не имеет достаточных 
средств для оплаты его услуг».

Национальным законодательством для лица, в отноше-
нии которого предполагается применение принудительных 
мер медицинского характера, предусмотрен ряд процессу-
альных гарантий прав. Прежде всего, в УПК Украины за-
креплено правило о двойном представительстве интересов 
психически больных лиц – защитником и законным пред-
ставителем. Участие защитника должно быть обеспечено с 
момента установления факта наличия у лица психического 
заболевания или других сведений, вызывающих сомнение в 
его вменяемости. Это прямо закреплено в положениях п. 5 
ч. 2 ст. 52 и в ст. 507 УПК Украины. Конституционное право 
человека на профессиональную юридическую помощь в та-
кой категории уголовных производств приобретает особое 
значение, поскольку речь идет о защите прав лиц, которые 
самостоятельно не могут его реализовать. Понятно, что уча-
стие защитника в таком виде производства является безус-
ловной гарантией прав психически больного человека, а его 
отсутствие и необеспечение является нарушением права на 
защиту.

Согласно исследованиям зарубежных ученых, занима-
ющихся изучением прав психически больных лиц во вре-
мя уголовного судопроизводства, во многих странах (на-
пример, Греции, Италии, Португалии, Англии, Германии, 
Бельгии, Австрии, Израиле) подозреваемый имеет право 
на адвоката, даже если это противоречит воле обвиняемого. 
Суды крайне осторожны в отношении возможности пред-
ставления своих прав в суде самими психически больными. 
В большинстве стран расходы на адвоката покрывает мини-
стерство юстиции, а обвиняемый не обязан физически уча-
ствовать в судебном процессе, хотя он должен явиться в суд 
на оглашение приговора [18, с. 101].

К сожалению, в национальной судебной практике встре-
чаются факты нарушения права на защиту психически 
больных лиц. Например, в постановлении Апелляционно-
го суда Черкасской области от 13.08.2013 г. по делу № 11-
сс/793/299/1 указано: «Как следует из материалов уголов-
ного производства, при рассмотрении следственным судьей 
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ходатайства следователя о применении в отношении ОСО-
БА_5 меры пресечения в виде помещения в психиатрическое 
учреждение в условиях, исключающих опасное поведение, 
отсутствовал защитник, что является безусловным осно-
ванием для отмены вышеуказанного судебного решения, в 
связи с нарушением права подозреваемого на защиту» [12]. 
В приведенном примере судьей был выявлен факт наруше-
ния требований положений УПК Украины об обязательном 
участии защитника в уголовном производстве при примене-
нии принудительных мер медицинского характера. Участие 
защитника в таких случаях обеспечивается с целью помощи 
психически больному лицу в реализации своих процессу-
альных прав. Защитник должен осуществить подготовку 
такого лица к судебному разбирательству ходатайства о 
применении меры пресечения, в частности, разъяснить сущ-
ность ходатайства и правовые последствия удовлетворения 
его судом, объяснить процедуру рассмотрения ходатайства.

Итак, поскольку лицо в силу своего психического со-
стояния не может самостоятельно осуществить право на за-
щиту, следователь, прокурор, следственный судья, суд при 
возникновении сомнений во вменяемости лица или в случае 
установления факта наличия у лица психического заболе-
вания должны обязательно обеспечить участие защитника.

В уголовном производстве по применению принудитель-
ных мер медицинского характера, кроме обязательного 
участия защитника, также предусмотрено и обязательное 
участие законного представителя. Следует отметить, что 
действующее уголовное процессуальное законодательство 
Украины четко не определяет, каким же образом законный 
представитель может представлять психически больного 
человека, указывая лишь на то, что он пользуется процес-
суальными правами лица, интересы которого он представ-
ляет (ч. 5 ст. 44 УПК Украины). В связи с указанным, среди 
ученых высказывается мнение о необходимости детальной 
проработки и надлежащего законодательного закрепления 
прав и обязанностей указанного участника уголовного су-
допроизводства [5, с. 14; 9, с. 11-17]. Поддерживая указан-
ную позицию, подчеркнем, что проблема процессуального 
статуса законного представителя психически больного 
человека требует детального изучения и решения на уров-
не закона путем четкого определения его процессуальных 
прав и обязанностей. Законодательное закрепление статуса 
законного представителя положительно повлияет на обе-
спечение прав, свобод и законных интересов лиц, которые 
в силу психического состояния не могут самостоятельно 
реализовать свои права.

Следует отметить, что ученые-процессуалисты стран ЕС, 
в частности Микаэль Мейсман, проводя исследование во-
просов защиты справедливого судебного разбирательства 
обвиняемых с психическими расстройствами в уголовном 
судопроизводстве, указывают на необходимость присут-
ствия и помощи (назначенного) законного представителя 
или соответствующего взрослого человека во время каких-
либо действий в полицейском участке или во время судеб-
ных слушаний [16, с. 21].

При решении проблемных вопросов по исследуемому на-
правлению следует обратить внимание, что согласно поло-
жениям ч. 1 ст. 44 УПК Украины законный представитель 
привлекается в случае, если лицо признано в установлен-
ном законом порядке недееспособным или ограниченно 
дееспособным. При этом не каждый психически больной 
человек может быть признан недееспособным или ограни-
ченно дееспособным. В таком случае в правоприменитель-

ной практике могут возникнуть расхождения, поскольку на 
законодательном уровне не предусмотрено обязательное 
участие законного представителя в каждом уголовном про-
изводстве по применению принудительных мер медицин-
ского характера. Поэтому считаем необходимым уточнить 
положения ч.  1 ст.  44 УПК Украины. Введение таких за-
конодательных изменений будет свидетельствовать о том, 
что участие законного представителя будет обеспечено в 
каждом уголовном производстве по применению принуди-
тельных мер медицинского характера и, соответственно, 
каждому психически больному лицу, в отношении которо-
го осуществляется досудебное расследование или судебное 
разбирательство. Указанное предложение обусловлено по-
вышенным вниманием к охране прав, свобод и законных 
интересов лиц, которые по определенным причинам не мо-
гут самостоятельно в полной мере реализовать свои права, 
а, следовательно, и защитить их.

Реализация психически больным лицом права на обжало-
вание в уголовном производстве.

Реализация права на обжалование имеет целью обеспече-
ние исправления вышестоящим судом ошибок и нарушений 
закона, допущенных при производстве по делу нижестоя-
щим судом, обеспечение прав и охраняемых законом инте-
ресов участников судебного процесса, утверждение закон-
ности и справедливости судопроизводства. Обеспечение 
права на апелляционный пересмотр дела и в определенных 
законом случаях – на кассационное обжалование судебного 
решения является одним из основных принципов судопро-
изводства (п. 8 ч. 1 ст. 129 Конституции Украины).

Вопросам обеспечения права на обжалование судебных 
решений уделено значительное внимание в международных 
актах. В частности, в ст.  2 Протокола № 7 к Конвенции о 
защите прав человека и основных свобод закреплено, что 
каждый, кого суд признал виновным в совершении уголов-
ного правонарушения, имеет право на пересмотр вышесто-
ящей судебной инстанцией признания его виновным или 
вынесенного ему приговора [8]. Кроме того, в резолюции 
Генеральной Ассамблеи ООН от 17.12.1991 г. «Защита лиц 
с психическими заболеваниями и улучшения психиатриче-
ской помощи» среди основных прав психически больных 
лиц предусмотрено право на обжалование в соответствии 
с процедурами, определенными внутригосударственным за-
конодательством (принцип 21) [6].

Вопрос о возможности обжалования судебных решений 
о применении принудительных мер медицинского харак-
тера психически больным лицом до недавнего времени в 
национальном законодательстве был регламентирован не 
должным образом. Поскольку законом не было предостав-
лено право для таких лиц самостоятельно подать заявление 
об изменении или прекращении применения судом прину-
дительных мер медицинского характера. По этим вопросам 
ЕСПЧ в решении «Горшков против Украины» от 8.11.2005 г. 
отметил, что доступ лица к судье не должен зависеть от 
доброй воли администрации учреждения, где содержится 
лицо, а также использоваться по усмотрению руководства 
медицинского учреждения [11]. Итак, в указанном реше-
нии ЕСПЧ подчеркнул, что ключевой гарантией выполне-
ния Конвенции о защите прав человека и основных свобод 
является то, что лицо, которое принудительно содержится 
в психиатрическом учреждении, должно иметь право на 
судебный пересмотр соответствующего решения. Доступ 
психически больного человека в суд не должен зависеть от 
разрешения администрации психиатрического учреждения.
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Следует отметить, что основываясь на предложениях 
ученых и практиков, а также учитывая критику междуна-
родных институтов 14.11.2017 г. путем принятия Закона 
Украины «О внесении изменений в некоторые законо-
дательные акты Украины относительно предоставления 
психиатрической помощи» были осуществлены некото-
рые законодательные изменения в регулировании дан-
ного вопроса. Сегодня согласно требованиям ч. 3 ст. 514 
действующего УПК Украины рассмотрение вопроса об 
изменении или прекращении применения судом при-
нудительных мер медицинского характера может также 
осуществляться по письменному заявлению лица, к кото-
рому применяются принудительные меры медицинского 
характера. Понятно, что законодатель сделал позитивные 
шаги на пути приближения УПК Украины к междуна-
родным правовым стандартам в сфере защиты психиче-
ски больных лиц. Однако считаем, что такие изменения 
не в достаточной мере способствуют реализации права 
на обжалование психически больным лицом. Посколь-
ку указанные нововведения предусмотрели: во-первых, 
возможность подачи заявления только об изменении или 
прекращении применения судом принудительных мер ме-
дицинского характера, а не о самом факте их применения; 
и, во-вторых, рассмотрение данного вопроса осуществля-
ется судом, в пределах территориальной юрисдикции ко-
торого применяется эта мера или происходит лечение, а 
не вышестоящим судом.

Следовательно, при системном анализе положений дей-
ствующего УПК Украины приходим к выводу о невоз-
можности психически больным лицом самостоятельно 
реализовывать право на обжалование судебного решения 
в вышестоящую судебную инстанцию. Ведь, согласно п. 5 
ч. 1 ст. 393 УПК Украины правом апелляционного обжало-
вания наделены законный представитель и защитник лица, 
в отношении которого решался вопрос о применении при-
нудительных мер медицинского характера и лишено само 
лицо, в отношении которого применены эти меры. Анало-
гичные положения предусмотрены в случае подачи касса-
ционной жалобы (п. 5 ч. 1 ст. 425 УПК Украины). Прописав 
эти положения, законодатель фактически отстранил лицо, в 
отношении которого применены принудительные меры ме-
дицинского характера из числа лиц, имеющих право обжа-
ловать судебные решения.

С учетом изложенного считаем, что этот пробел должен 
быть устранен. В УПК Украины необходимо предусмотреть 
право лица, в отношении которого решался вопрос о при-
менении принудительных мер медицинского характера, 
на апелляционное и кассационное обжалование решений 
суда. Поэтому предлагаем п. 5 ч. 1 ст. 393, а также п. 5 ч. 1 
ст. 425 УПК Украины изложить в такой редакции: «5) лицо, 
в отношении которого решался вопрос о применении при-
нудительных мер медицинского характера, его защитник и 
законный представитель».

Выводы. Исследование объема прав психически больного 
человека в уголовном производстве позволяет сделать вы-
вод, что указанное лицо обладает такими же правами, как и 
подозреваемый, обвиняемый. Определить на законодатель-
ном уровне конкретный перечень прав указанного участни-
ка уголовного производства не представляется возможным. 
Объем прав такого лица определяется характером расстрой-
ства психической деятельности лица или психического за-
болевания с учетом обстоятельств конкретного уголовного 
производства. Если ввиду расстройства психической дея-

тельности или психического заболевания человек не может 
самостоятельно реализовать свои конституционные и про-
цессуальные права, то он осуществляет их в уголовном про-
изводстве через законного представителя и защитника.

Сегодня существует проблема законодательного закре-
пления процессуального статуса законного представителя 
в уголовном производстве по применению принудительных 
мер медицинского характера. Поэтому считаем, что в УПК 
Украины необходимо определить права и обязанности за-
конного представителя как одного из основных субъектов, 
представляющего интересы психически больного человека 
в уголовном производстве.

Необходимость применения в ходе уголовного про-
изводства практики ЕСПЧ, и в частности его выводов, 
содержащихся в решении по делу «Горшков против 
Украины», свидетельствует о потребности пересмотра 
национальных законодательных положений о возможно-
сти апелляционного и кассационного обжалования пси-
хически больным лицом применения принудительных 
мер медицинского характера. На основании исследова-
ния предложено внести изменения в действующий УПК 
Украины и предоставить право на обжалование судебных 
решений психически больным лицам.
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SUMMARY

PROBLEMS OF ENSURING AND IMPLEMENTING 
THE RIGHTS OF MENTALLY DISTURBED PEOPLE 
WITHIN CRIMINAL PROCEEDINGS OF UKRAINE

1Yukhno A., 1Hlobenko H., 1Fomina T., 2Denysova A., 2Rudoi K.

1Kharkiv National University of Internal Affairs; 2Odessa State 
University of Internal Affairs, Ukrane

The objective of this article is to determine the scope of the 
rights of mentally disturbed people while carrying out criminal 
proceedings.

To achieve this objective, the authors have formulated the 
methodological complex, which included both general scien-
tific methods and special methods of cognition. The scope of the 
rights of a mentally disturbed person in criminal proceedings 
has been determined with the help of the method of legal analy-
sis. The statistical method was used to study the dynamics in 
the processes related to the investigation and submission to the 
court of criminal proceedings with a petition for the application 
of compulsory medical measures. The comparative and legal 
method made it possible to compare the norms of national legis-
lation with the cases of the European Court of Human Rights on 
the possibility of appeal and cassation appeal of the application 
of compulsory medical measures.

The conducted study led to the conclusion that mentally dis-
turbed people are a special category of participants in criminal 
proceedings in Ukraine. These persons have the same rights as 
a suspect, accused and, in certain cases defined by the law ex-
ercise them through a legal representative, a defense attorney. 
Since the status of a legal representative is not legally defined 
in national legislation, the authors have offered to establish the 
rights and obligations of a legal representative as the main sub-
ject representing the rights and interests of a mentally disturbed 
person in the Criminal Procedural Code of Ukraine.

The need to apply the practice of the European Court of Hu-
man Rights in Ukraine during criminal proceedings demon-
strates the advisability of revising national legal provisions on 
the possibility of appealing and cassational appealing of com-
pulsory medical measures by mentally disturbed people.

Keywords: mentally disturbed people, compulsory medical 
measures, criminal proceedings, human rights, defense attorney, 
legal representative, appeal hearing, cassation appeal, cases of 
the European Court of Human Rights.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ И РЕАЛИЗАЦИИ ПРАВ 
ПСИХИЧЕСКИ БОЛЬНЫХ ЛИЦ В УГОЛОВНОМ 
ПРОИЗВОДСТВЕ УКРАИНЫ

1Юхно А.А., 1Глобенко Г.И., 1Фомина Т.Г., 
2Денисова А.В., 2Рудой Е.Н.

1Харьковский национальный университет внутренних дел; 
2Одесский государственный университет внутренних дел, 
Украина

Целью исследования явилось определение объема прав 
психически больных лиц при осуществлении уголовного 
судопроизводства.

Методологический комплекс включал как общенаучные, 
так и специальные методы познания. С помощью метода 
юридического анализа определен объем прав психически 
больного человека в уголовном производстве. Статистиче-
ский метод использовался для исследования динамики в 
процессах, связанных с расследованием и направлением в 
суд уголовных производств с ходатайством о применении 
принудительных мер медицинского характера. Сравнитель-
но-правовой метод позволил сопоставить нормы нацио-
нального законодательства с практикой Европейского суда 
по правам человека о возможности апелляционного и кас-
сационного обжалования применения принудительных мер 
медицинского характера.

Проведенное исследование позволяет заключить, что 
психически больные лица являются особой категорией 
участников уголовного производства в Украине, обладают 
такими же правами, что и подозреваемый, обвиняемый и, 
в определенных законом случаях, осуществляет их через 
законного представителя, защитника. Поскольку в нацио-
нальном законодательстве статус законного представителя 
нормативно не определен, предложено закрепить в уголов-
но-процессуальном кодексе Украины права и обязанности 
законного представителя как основного субъекта, представ-
ляющего права и интересы психически больного человека.

Необходимость применения в ходе уголовного произ-
водства практики Европейского суда по правам человека в 
Украине диктует целесообразность пересмотра националь-
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ных законодательных положений о возможности апелляци-
онного и кассационного обжалования психически больны-
ми лицами принудительных мер медицинского характера.

reziume

fsiqiurad daavadebuli pirebis uflebebis uz-
runvelyofisa da realizaciis problemebi 
ukrainis sisxlis samarTlis warmoebaSi

1a. iuxno, 1g. globenko, 1t. fomina, 2a. denisova, 
2e. rudoi 

1xarkovis erovnuli Sinagan saqmeTa universite-
ti; 2odesis saxelmwifo Sinagan saqmeTa univer-
siteti, ukraina

mocemuli statiis mizans warmoadgens fsiqi-
urad daavadebuli adamianebis uflebebis gansaz-
Rvra sisxlis samarTlis warmoebis dros. dasaxu-
li miznis misaRwevad SemuSavda meTodologiuri 
kompleqsi, romelic moicavs rogorc zogad mec-
nierul meTodebs, aseve gacnobierebis specialur 
meTodebs.
iuridiuli analizis meTodis gamoyenebiT gan-

isazRvra fsiqikurad daavadebuli piris ufle-
bebi sisxlis samarTlis saqmis warmoebis dros. 
statistikuri meTodi gamoiyenebuli iyo pro-
cesebSi dinamikis gamokvlevisaTvis, romelic 
ukavSirdeboda sisxlis samarTlos warmoebaSi 

samedicino xasiaTis iZulebiTi RonisZiebebis 
gamoyenebaze Suamdgomlobas. SedarebiTi samar-
Tlebrivi meTodiT erTmaneTs Sedarda erovnuli 
kanonmdeblobis normebi adamianis uflebebis 
Sesaxeb evropuli sasamarTlos praqtikas samedi-
cino xasiaTis iZulebiTi RonisZiebebis saapela-
cio da kasaciuri gasaCivrebis SesaZleblobis 
sakiTxze. 
kvlevis Sedegad gamotanilia daskvna, rom fsiqi-

urad daavadebuli adamianebi ukrainaSi sisxlis 
samarTalwarmoebis monawileTa gansakuTrebul 
kategorias ganekuTvnebian. am pirebs aqvT iseTive 
uflebebi, rogorc eWvmitanils, braldebuls, rom-
lebic kanoniT gansazRvrul SemTxvevebSi xor-
cieldeba kanonieri warmomadgenlis, damcvelis 
mier. radgan erovnul kanonmdeblobaSi norma-
tiulad ar aris gansazRvruli kanonieri war-
momadgenlis statusi, SeTavazebulia ukrainis 
sisxlis samarTlis kodeqsSi  Sevides kanonieri 
warmomadgenlis, rogorc ZiriTadi subieqtis  
uflebebi da valdebulebebi, romelic daicavs 
fsiqikurad daavadebuli adamianis uflebebsa da 
interesebs.
ukrainaSi sisxlis samarTlis warmoebaSi adami-

anis uflebaTa evropuli sasamarTlos praqtikis 
gamoyenebis aucilebloba adasturebs erovnuli 
kanonmdeblobis gadaxedvis mizanSewonilobas, 
samedicino xasiaTis iZulebiTi RonisZiebebis 
saapelacio da kasaciuri gasaCivrebis SesaZle-
blobis daSvebis sakiTxze.

TOBACCO SMOKING AMONG TEENAGE GIRLS AS A MEDICAL PROBLEM IN MODERN UKRAINE

Belyaev S., Belyaeva I., Nazarenko L., Gorbach T., Fedota A.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Department of Genetics, Obstetrics, Gynecology and Fetal Medicine; 
Kharkiv National Medical University, Department of Biochemistry; Kharkiv National University. V.N. Karazina, 

Department of Obstetrics and Gynecology, Ukraine

The medico-social significance of any phenomenon or patho-
logical condition is determined, primarily by the prevalence in 
population groups and its influence on the main indicators, on 
which the parameters of mortality, health, quality of life depend 
on. There is a well-known negative influence of tobacco smok-
ing, including passive (inhalation of tobacco smoke) on human 
reproductive health: oogenesis, spermatogenesis, ability to con-
ception and pregnancy. 

The beginning of the 21st century is characterized by the 
spread of the habit of smoking among the youth of Ukraine, 
while in the developed countries of Western Europe and North 
America the prestige of a healthy lifestyle is strengthened. Of 
particular note is the spread of this pernicious among adoles-
cents. According to the European Regional Bureau of the World 
Health Organization, 57.2% of young Ukrainians aged 13 to 
15 years are exposed to tobacco combustion products in public 
places and 22.2% due to the tobacco use of relatives living with 
them [2]. It is well-known that toxic products are formed during 
the process of smoking and not only in the smoker’s body, but 

also in the environment, can have a negative effect on the men 
and women’s reproductive system. It has been proved that the 
effect of tobacco combustion products on a placenta and fetus is 
associated with a risk not only in the gestation period, but also 
in cases where the expectant mother stopped smoking before 
pregnancy [1,11,12]. Based on this, the problem of smoking of 
future mothers, - adolescent girls, attracts special attention of 
researchers and the medical community.

The motivation of such behavior is created by the environ-
ment, therefore, in order to successfully combat smoking, it is 
necessary to understand the medical and social characteristics of 
this environment. Traditionally, for this purpose, sociological re-
search based on questionnaires is used [5,6]. However, it should 
be recognized that the effectiveness of this method is very con-
ditional, since the expected result is insincerity, withholding 
objective information in questionnaires, even by adult women.

Objective of the work - on the basis of objective tests, to clar-
ify the true prevalence and medico-social aspects of smoking 
adolescent girls in the regional center of the east of Ukraine.
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Material and methods. An anonymous survey of 60 students 
of 10-11 grades of secondary schools of the city of Kharkov at 
the age of 14-16 years, selected by the method of continuous 
sampling. The questionnaire included 49 self-assessment ques-
tions spread out in 6 blocks: “About my family and myself”, 
“My health and I”, “Alcohol and I”, “My attitude to smoking”, 
“And finally, a little about school life “. Each questionnaire 
contained a special code allowing to compare its data with the 
results of an objective study of nicotine markers in biological 
liquids. 

For objectivizing contact with tobacco combustion products, 
a questionnaire was supplemented by a quantitative determina-
tion of the concentration of thiocyanide ions (syn. Thiocyanate, 
thiocyanides, rodanides) in the urine of respondents. Thiocya-
nides are products of hydrocyanic acid (HCN), contained in 
tobacco smoke, that is, rhodanides of biological fluids (urine, 
saliva, blood) are products of cyanide neutralization. It has been 
established that a large number of rhodanides is prodused in the 
smokers body, since the activation of the trigger enzyme rhodan-
ase is an adaptive response. Taking into account that rhodanides 
are stable metabolites with a half-life of about 2 weeks, their 
intensity in biological fluids can determine the intensity of both 
active and passive smoking [8,10].

The author’s modified method of determining thiocyanide 
ions in urine has been used [4]. Rodanide content was deter-
mined using a calibration chart based on an analysis of standard 
solutions of potassium thiocyanide. Urinary thiocyanate content 
up to 3 mg / l was considered background (negative), 3-4 mg / 
l was borderline, and more than 4mg / l was a positive result, 
figures over 7 ml / l were considered as characteristics of a sig-
nificant concentration of tobacco combustion products which 
“inveterate” smokers usually have.

Statistical analysis to estimate the frequencies of the analyzed 
parameters was performed using the Fisher angular transform. 

Results and their discussion. Determining the concentration 
of thiocyanide ions in the urine of the surveyed showed that 21 
people out of 60 (35%) have direct contact with the combustion 
products of tobacco: 18 surveyed have the level of thiocyanatu-
ria in the range of 4.13-6.03 mg / l, and three girls have got the 
figures that reached 8.05-9.01 mg / l, which indicates a clear 
abuse of smoking. It is noteworthy that all three deny the fact of 
their own smoking and smoking of relatives living with them in 
their questionnaires. 12 of the remaining 18 confirmed the pres-
ence of a harmful habit during the survey, another 4 indicated 
that they live in families with intensively smoking parents (fa-
ther), the rest deny both their own smoking and smoking of their 
parents. Thus, making allowance for the possible passive con-
sumption of tobacco combustion products by four respondents 
who live in families with smoking parents, it can be concluded 
that 17 out of 60 (28.3%) adolescent girls are active smokers, 
and 12 out of 17 (71%) give true information about their habits 
in the questionnaires.

All girls (21 people) with a concentration of thiocyanide ions 
in the urine of more than 4 mg/l made up the group “T” (“tobac-
co”, i.e. the inhaled products of tobacco combustion). 30 people 
have the level of thiocyanaturia within 0.68-2.89 mg/l, which 
indicates the absence of contact with tobacco smoke, at least 
for the last 10 days (group “K” - control). Nevertheless, three 
respondents indicated in the questionnaires that they had been 
regular smokers for 1-3 years. 

The remaining 9 surveyed had a “borderline” concentration 
of thiocyanide ions in the urine within 3.05-3.47 mg/l, and ac-
cording to the survey results, none of the girls uses any tobacco 

products, which made it possible to classify these patients as 
non-smokers (“N”). Thus, 39 people out of 60 (65%) do not 
smoke and do not have contact with tobacco smoke neither in 
the family nor at school. 

Obviously, the data obtained using objective methods of iden-
tifying the combustion products of tobacco in the body, gives 
twice the large number of active smoking among adolescent 
girls in the mega polis of Ukraine (28.3%) compared with the 
results based solely on a survey (14.4%) [6]. According to for-
eign researchers, the proportion of adolescent girls who smoke 
is very variable and amounts to 14.3% in Germany, 17.5% in the 
Russian Federation, 29% in Canada [7,9,13]. 

The factors influencing the formation of a model of behavior 
of adolescent girls were analyzed, including: living conditions, 
composition and level of the family status, parents’ occupation, 
degree of trust in the family relations, and the presence of un-
controlled “pocket money”. It turned out that high and very high 
incomes in the family are a risk factor for bad habits among girls 
living in such families. So, without exception, the girls of the 
“T” group live in private houses or isolated apartments, 43% of 
the interviewed assesses their family’s well-being as “high” and 
“very high”, 29% does not walk and do not use city transport, 
but are delivered to school or home only by cars. It is not surpris-
ing that 57% of respondents in this group have a lot and quite 
a lot of “pocket money” (“I buy, everything I want, including 
jewellery, things, expensive gadgets” or “if there is not enough 
money for expensive things at once, you can still save quickly 
enough if you want “). At the same time, the same number of 
respondents (57%) noted a high level of confidentiality in their 
family relations, in particular, with their parents. 

In the group of non-smokers, the analyzed indicators have sig-
nificant and reliable differences: 38% of respondents live with 
their families in a dormitory, a communal or rented apartment 
(p<0.001 compared with group “T”), their family’s well-being 
is estimated as “high” or “very high” 23% of respondents, and 
only 8% (p <0.05 compared with group “T”) use their parent’s 
car. Only 31 respondents have “a lot” or “quite a lot” of “pocket” 
money (p <0.05 compared with group “T”), while only 38 point 
out a high level of confidence in relations with their parents. 

This suggests that the high welfare of the family entails a large 
amount of uncontrolled pocket money for a child, and is also an 
essential prerequisite for the development of his bad habits. On the 
contrary, in families with low and medium incomes, against the 
background of tight financial control including ”pocket” money, the 
appearance of bad habits among teenage girls is less likely. 

We have not found significant differences in the composition 
of the family and the type of activity of the girls’ parents of both 
compared groups, as well as the reliable relationship between 
smoking and drinking alcohol by their parents and their addic-
tion to their bad habits . So, in the group “T” parents smoke and 
consume beverages (at least once in 2 weeks) in 19 and 29% 
of families, respectively, and in group “K” - in 13 and 54%. 
Nevertheless, the availability and lack of control of adolescents’ 
money not only justifies smoking, but also drinking alcohol: 
43% of girls-smokers vs. 15% of non-smokers (p<0.05) sys-
tematically use alcohol (as a rule, wine, carbonated alcoholic 
beverages, cocktails, less often - brandy). It is noteworthy that 
in the overwhelming majority of cases, parents are aware that 
their child is drinking alcohol, but are not able to take effective 
countermeasures. As for smoking, the maximum that should be 
expected from parents in the event of the discovery of this bad 
habit of their daughter, in the opinion of the latter, is “explana-
tory conversation”.
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According to the survey, the state of health is not significantly 
different between groups: 29% of smokers and 38% of non-
smokers suffer from chronic diseases. This fact is quite logical 
to explain the small experience of the use of tobacco products by 
girls-smokers, and consequently, the lack of time for the devel-
opment of diseases which are connected with this habit. Perhaps 
a lower health index among girls of the “S” group plays a deter-
rent role in the desire to become active smokers.

Analyzing the smoking of adolescent girls as a phenomenon, 
it was found that 100% of smokers consume both filter cigarettes 
and hookah. It is obvious that the harmfulness of the latter is 
clearly underestimated by young people, who consider hookah 
as a “safe alternative” to classical smoking. Half of the respon-
dents prefers “light” and “lightweight” filter cigarettes, the rest 
prefers “standard” tobacco products, smoking on the average of 
10-20 cigarettes per week. Answering the question “Why do you 
smoke?”, 3/4 of girls consider smoking as a means of relieving 
stress, and the same amount of girls gets pleasure from this pro-
cess. All, without exception, smokers are given an example by 
friends and acquaintances, which greatly increases the degree 
of their relatives’ influence. A huge role in the development of 
smoking habit is played by the presence of uncontrolled “pock-
et” money: all, without exception, girls-smokers buy cigarettes 
on their own, for “their own” means, although 25% of them do 
not refuse to smoke if someone treats them with a cigarette. The 
close proximity of retail outlets selling tobacco products to mi-
nors to a school, combined with the lack of control by teachers 
during a break, according to the girls, also plays a provocative 
role in the development of addiction. 

All, without exception, smokers are aware of the dangers of 
smoking for their health, but have not thought about the nega-
tive impact of tobacco combustion products on the fetus, even in 
case of abandoning the bad habit before pregnancy. It is ironic 
that the overwhelming majority of girls-smokers (75%) does not 
see any positive aspects of smoking.

Despite of the fact that this study is devoted to the problem 
of smoking of future mothers, adolescent girls, in our opinion, 
answers to the questions of the block “And finally, a little about 
school life.” are interesting and deserve attention. 

None of the girls surveyed supports wearing school uniform. 
However, 75% believes that certain restrictions in clothing 
should still be and only 1/4 of the respondents are sure that there 
should be no restrictions in clothing. 35% of respondents are 
confident that mobile phones significantly harm learning and 
see the need to take them out, at least during the lessons. The 
conditions and work of the school canteen deserves a special 
attention: 85% of the respondents do not have the opportunity 
to eat food properly only due to the delays at the lessons after 
the start of the break, but also due to poor organization of the 
canteen staff, lack of order, small assortment, lack of hot dishes 
and extremely poor quality of them.

Conclusions. Tobacco smoking of 14–16-year-old school-
girls, residents of the regional center of Ukraine, is a very com-
mon phenomenon: 35% systematically has direct contact with 
tobacco smoke, 28.3% is active smokers. The overwhelming 
majority of smokers (71%) frankly confirms the presence of a 
bad habit during questioning, and, some of the girls are prone to 
aggravations, i.e. exaggeration of the fact of their own smoking.

The high financial condition of the family and, as a result, 
the presence of sufficiently large amounts of “pocket” money 
among adolescent girls, combined with the lack of control over 
this money against the background of trusting relationships in 
the family, can be a real foundation for the emergence and fur-

ther rooting of the smoking habit. This is facilitated by com-
munication with friends, smokers and the availability of tobacco 
products in retail outlets near the school, with complete lack of 
control by the schoolgirls’ teachers during the breaks between 
classes.

There is a lack of awareness of adolescent girls about the 
long-term effects of smoking on the development of the fetus 
and the functioning of the placenta complex in the future, even 
if you do not have direct contact with tobacco smoke during 
pregnancy. The delusion that there is no harm for health when 
smoking hookah as an alternative to regular smoking is wide-
spread among young people.

There is a great concern about the adolescents’ delusion, al-
legedly, of lesser danger when using the so-called “light” and 
“lightened” cigarettes, which, in its turn, is reinforced by the 
design of cigarette packs and the advertising of tobacco prod-
ucts. Unfortunately, the use of “light” cigarettes does not reduce 
their harmful effects on the future mother’s health: all cigarettes 
of different varieties contain one type of tobacco and differ only 
in the number of holes in the filter through which air is supplied, 
which allows to reduce the concentration of tar and nicotine a 
little. The idea of light cigarettes is nothing more than a market-
ing ploy, therefore, according to the WHO Framework Conven-
tion, it is forbidden to use the above inscriptions due to the fact 
that they misinform consumers [3].
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SUMMARY

TOBACCO SMOKING AMONG TEENAGE GIRLS AS A 
MEDICAL PROBLEM IN MODERN UKRAINE

Belyaev S., Belyaeva I., Nazarenko L., Gorbach T., Fedota A.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Depart-
ment of Genetics, Obstetrics, Gynecology and Fetal Medicine; 
Kharkiv National Medical University, Department of Biochem-
istry; Kharkiv National University. V.N. Karazina, 
Department of Obstetrics and Gynecology, Ukraine

Purpose of the study - based on objective tests, to clarify the true 
prevalence and medical and social aspects of tobacco smoking of 
adolescent girls in the regional center of the east of Ukraine.

Anonymous survey of 60 students of 10-11 grades of a sec-
ondary school of Kharkov at the age of 14-16 years was con-
ducted. To objectivize the contact with the combustion products 
of tobacco, the survey was supplemented with a quantitative de-
termination of the concentration of thiocyanide ions in the urine 
of the respondents. The content of the latter in the urine to 3 mg/l 
was considered as background (negative), 3-4 mg/l as border-
line, and more than 4 mg/l as a positive result.

Determining the concentration of thiocyanide ions in the urine 
of the surveyed showed that 21 people out of 60 (35%) have 
direct contact with the combustion products of tobacco (thiocya-
naturia within 4.13-9.01 mg/l); 17 out of 60 (28.3%) adolescent 
girls are active smokers, and 12 out of 17 give true information 
about their habit in questionnaires. The control group consist-
ed of 39 people with a thiocyanaturia level of 0.68-3.47 mg/l, 
which indicates the absence of contact with tobacco smoke.

Among the factors that influence the formation of the behav-
ior of adolescent girls, the highest importance is the high welfare 
of the family, which entails the presence of a large amount of un-
controlled “pocket” money from a child, which is legalized not 
only by tobacco smoking, but also by the use of alcoholic bev-
erages: smokers vs. 15% non-smokers (p<0.05) systematically 
use alcohol. All, without exception, smokers are exemplified by 
friends and acquaintances, which greatly exceeds the degree of 
influence of relatives. A provocative role is also played by the 
proximity of retail outlets selling small tobacco products to the 
school, combined with the lack of the teacher’s control.

35% of school girls between the ages of 14 and 16 years 
systematically have direct contact with tobacco smoke, 28.3% 

are active smokers. The presence of sufficiently large amounts 
of uncontrolled «pocket» money can be the foundation for the 
emergence and further reproach of the smoking habit. This is fa-
cilitated by communication with friends, smokers and the avail-
ability of tobacco products in retail outlets near the school.

Keywords: Tobacco smoking, thiocyanate, adolescent girls.

РЕЗЮМЕ

ТАБАКОКУРЕНИЕ ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ КАК 
МЕДИКО-СОЦИАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА СОВРЕМЕН-
НОЙ УКРАИНЫ

Беляев С. Г., Беляева И.С., Назаренко Л.Г., Горбач Т.В., 
Федота А.М.

Харьковская медицинская академия последипломного об-
разования, кафедра генетики, акушерства, гинекологии и 
медицины плода; Харьковский национальный медицинский 
университет, кафедра биохимии; Харьковский националь-
ный университет им. В.Н. Каразина, кафедра акушерства 
и гинекологии, Украина

Цель исследования - на основании объективных тестов, 
уточнить истинную распространённость и медико-социаль-
ные аспекты табакокурения девочек-подростков в област-
ном центре востока Украины.

Проведено анонимное анкетирование 60 учениц 10–11 
классов общеобразовательной средней школы г. Харькова в 
возрасте 14–16 лет. Для объективизации контакта с продук-
тами сгорания табака анкетирование было дополнено ко-
личественным определением концентрации тиоцианидных 
ионов в моче опрошенных. Содержание которых в моче до 
3 мг/л считали фоновым (отрицательным), 3–4 мг/л – по-
граничным, а более 4 мг/л – положительным результатом.

Определение концентрации тиоцианидных ионов в моче 
обследуемых показало, что 21 (35%) из 60 учениц имеет 
непосредственный контакт с продуктами сгорания табака 
(тиоцианатурия в пределах 4,13–9,01 мг/л); 17 (28,3%) дево-
чек-подростков являются активными курильщицами, при-
чём 12 (71%) из 17 предоставляют правдивую информацию 
о своей привычке в анкетах. Контрольную группу состави-
ли 39 учениц с уровнем тиоцианатурии 0,68–3,47 мг/л, что 
свидетельствует об остутствии контакта с табачным дымом.

Среди факторов, оказывающих влияние на формирование 
модели поведения девочек-подростков, наибольшее значение 
имеет высокое благосостояние семьи, влекущее за собой на-
личие большого количества бесконтрольных «карманных» де-
нег у детей, что провоцируют не только табакокурение, но и 
употребление алкогольных напитков: 43% девочек-курильщиц 
против 15% некурящих (р<0,05) систематически употребляют 
алкоголь. Всем, без исключения, курильщицам пример пода-
ют друзья и знакомые, что значительно превышает степень 
влияния родственников. Провоцирующую роль играет также 
близость к школе торговых точек, продающих табачную про-
дукцию несовершеннолетним, отсутствие контроля со сторо-
ны преподавателей.

35% девочек-школьниц в возрасте 14-16 лет систематиче-
ски имеют непосредственный контакт с табачным дымом, 
28,3% являются активными курильщицами. Наличие доста-
точно больших сумм бесконтрольных «карманных» денег 
может стать фундаментом для возникновения и дальнейше-
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го укоренения привычки табакокурения. Этому способству-
ет общение с друзьями-курильщиками и доступность табач-
ной продукции в торговых точках неподалёку от школы.

reziume

Tambaqos moxmareba mozardi gogonebis mier, ro-
gorc samedicino-socialuri problema Taname-
drove ukrainaSi

s. beliaevi,  i. beliaeva,  l. nazarenko, t. gorbaCi, 
a. fedota 

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia, genetikis, meanobis, ginekologiisa 
da nayofis medicinis kaTedra; xarkovis erovnu-
li samedicino universiteti, bioqimiis kaTedra; 
xarkovis v. karazinis saxelobis erovnuli uni-
versiteti, meanobisa da ginekologiis kaTedra, 
ukraina

kvlevis mizans Seadgenda mozardi gogonebis 
mier Tambaqos moxmarebis realuri gavrcelebis 
da samedicino-socialuri aspeqtebis dadgena 
obieqturi testebis safuZvelze aRmosavleT 
ukrainis saolqo centrSi.
Catarda xarkovis zogadsaganmanaTleblo saSu-

alo skolis 10-11 klasebis moswavle 14-16 wlis 
gogonebis anonimuri anketireba. Tambaqos wvis 
produqtebTan kontaqtis obieqtivizebis mizniT 
anketirebas daemata Tiocianiduri ionebis ra-
odenobrivi gansazRvra gamokiTxulTa SardSi. 
fonurad iTvleboda misi maCvenebeli: 3 mg/l-mde 
- uaryofiTi, 3-4  mg/l  iTvleboda  mosazRvred,  
4  mg/l-ze meti – dadebiTad.

gamokiTxulTa SardSi Tiocianiduri ionebis 
raodenobrivma gansazRvram aCvena, rom 60-dan 
21 (35%) gogonas  uSualo kontaqti aqvs Tam-
baqos wvis produqtebTan (Tiocianaturia - 
4,13-9,01mg/l-is farglebSi); 17  (28,3%) mozardi 
- aqtiuri mwevelia, maTgan 12 (71%) anketaSi iZle-
va marTal informacias misi Cvevis Sesaxeb. sa-
kontrolo jgufi Seadgina 39 gogonam Tioci-
anaturiis doniT 0,68-3,47  mg/l, rac miuTiTebs 
kontaqtis ararsebobaze Tambaqos kvamlTan. 
mozardi gogonebis qcevis formirebis model-

ze moqmed faqtorTa Soris yvelaze didi mniSvne-
loba aqvs ojaxis  maRal keTildReobas, rasac 
mosdevs bavSvis didi raodenobis ukontrolo  
“jibis fulis” arseboba, rac aprovocirebs ara 
marto Tambaqos, aramed alkoholuri sasmelebis 
moxmarebas: mweveli mozardi gogonebis 43% (ara-
mwevelebisa ki – 15%, р<0,05) sistematurad moixmars 
alkohols. yvela mwevelisaTvis, gamonaklisis ga-
reSe, magaliTis mimcemi megobrebi da nacnobebia, 
rac mniSvnelovnad  aRemateba naTesavis gavlenis 
xarisxs. maprovocirebel rols, aseve,  asrulebs 
skolebTan im savaWro obieqtebis arseboba, sadac 
arasrulwlovanebze Tambaqos hyidian, miT ufro 
– maswavlebelTa mxridan kontrolis ararsebo-
bis pirobebSi. 
14-16 wlis asakis mozardi gogonebis 35%-s siste-
maturi kontaqti aqvs Tambaqos kvamlTan, 28,3% 
aqtiuri mwevelia. didi raodenobiT ukontrolo 
“jibis fulis” arseboba  Tambaqos mowevis Cvevis 
aRmocenebisa da daCqarebis safuZvels warmoad-
gens. amas xels uwyobs Tambaqos momxmarebel 
megobrebTan urTierToba da Tambaqos produqci-
is SeZenaze xelmisawvdomoba skolasTan axlos 
myof savaWro obieqtebSi.

DUCTULAR REACTION AT THE EARLY AND LATE STAGES OF BILIARY OBSTRUCTION: 
IS THE MECHANISM THE SAME? 

1Azmaiparashvili E., 1Bebiashvili I., 1Karumidze N., 1,2Tsomaia K., 1,2 Kordzaia D.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medicine, 2Al. Natishvili Institute of Morphology, Georgia

Ductular reaction (DR) is the histologic phenomenon ex-
pressed by an increased number of ductular profiles (DPs) on 
the liver slices in different pathological conditions. Attention to 
the research of the essence of DR is stipulated by its potential 
role in regeneration and carcinogenesis [16,25,9,21,23,24,20] 
also its easy reproducibility in the rodent models [8,19,22,26].

Three main types of DR are identified: 1. “Typical” (bile duct 
proliferation); 2. “Atypical” (ductular metaplasia of hepato-
cytes: trans-differentiation into biliary epithelial cells); 3. “Stem 
cells proliferation” (oval cells proliferation) [5] The 1st type of 
DR classically develops in biliary obstruction [18], while the 
2nd and 3rd types of DR features different liver pathologies 

caused by acute and/or chronic intoxication (acute and chronic 
hepatotoxic insults or in cholangiopathies characterized by cho-
lestatic condition [22]. 

It was established that common bile duct occlusion (CBDO) de-
rived typical DR is based on the proliferation of the existed ductular 
epitheliocytes accompanied by the proliferation of biliary ductules 
[22,26]. This process in the rodents is developed from 2nd/3rd days 
and is sharply expressed on 2nd/3rd weeks after biliary obstruc-
tion. The cells covering the small bile ducts (<15 µm) undergo the 
marked proliferation from 2nd-3rd days which reaches its peak on 
5th- 6th days after CBDO. This proliferation is accompanied by 
prolongation and/or sprouting of bile ducts [1].
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However, we have shown that the increase in number DPs 
can be revealed already at 6-24 hours after CBDO, significantly 
earlier before the cholangiocytes begin to proliferate. These sud-
denly appeared DPs may be found in portal/periportal areas, in-
tralobularly and even in the areas adjusted to hepatic vein tribu-
taries of different calibers. Thus, the early DR revealed on the 
1st-2nd days after CBDO could not be a result of proliferation. It 
was proposed that CBDO derived biliary pressure leads to wid-
ening of bile ductules and appearing of “new” (invisible before) 
ductular profiles of branches periportal biliary plexus and/or in-
tralobular ductules (cholangiols) and canals of Hering existed 
in different areas of liver lobules [17,21,]. We have named this 
phenomenon as a “Pre-proliferative” stage of DR [2,12]. 

As it was previously described, beside of biliary cells, the he-
patocytes also undergo the remarkable proliferation in biliary 
obstruction. The peak of Hepatocytes’ mitoses appears on the 
4th-5th days after CBDO. The majority of proliferating hepato-
cytes is located in the periportal areas [7]. The proliferation of 
cholangiocytes and hepatocytes is accompanied by the prolif-
eration of liver progenitor cells, the number of which is also 
higher in portal/periportal areas. The proliferating progenitors 
differentiate to biliary cells lineage and take part in formation 
of new DPs [10].

We have also shown that along with pre- and proliferative 
stages of DR, biliary trans-differentiation of hepatocytes is also 
developed. This feature first manifested already on 12th hour of 
CBDO and continued on the consequence stages of biliary ob-
struction.  The hepatocytes undergo the changing of their cy-
tokeratin profiles, starting to express the immunohistochemical 
markers of biliary epitheliocytes. Hepatocytes’ transdifferentia-
tion into biliary cells is accompanied by the significant increase 
(more than 30%) of amount of cytokeratins with masses 61,56 
kDa and 40 kDa – which correspond the cholangiocyte-specific 
cytokeratins – CK19 and CK7 [3].

Thus, all three types of the DR based on cholangiocytes/bile 
duct proliferation, hepatocytes and liver progenitor cells prolif-
eration, and ductular metaplasia of hepatocytes can be revealed 
in the initial terms of biliary obstruction. Moreover, CBDO-
derived biliary hypertension should be considered as the main 
stimulus of all above mentioned “pre-proliferative” (widening 
of existed ductules), “proliferative” and “para-proliferative” 
(hepatocytes’ biliary trans-differentiation) processes [4,13]. 

However, it was found that the new DPs continue to develop 
and their number is permanently increased in association with 
the prolongation of the terms of cholestasis – 4 weeks after 
CBDO.  Furthermore, the lately appeared DPs reveal the simi-
larity with DPs described on the earlier terms of biliary obstruc-
tion. However, little is known about the three-dimensional archi-
tecture of ductular reactions after BDL [28]. 

We have previously shown that the biliary pressure after two 
weeks of CBDO goes down and on the 4th week of cholestasis 

it is lower than in control. The cause of it is the interruption 
canalicular-ductular junction due to biliary thrombi and desqua-
mation of biliary epitheliocytes [14]. 

 Taking into the consideration all above-mentioned, the re-
search question was formulated as follows: If the pressure in 
bile ducts (common bile duct – CBD) is decreased, what is the 
stimulus for the continued ductular reaction?

Material and methods. 24 Wistar rats were subjected to bili-
ary obstruction. The CBD was ligated by two knots distanced at 
0,5 cm from each–other. The distal knot was placed in 1 cm from 
common bile duct entrance into the thin intestine (“duodenum”). 
The needle movement around the CBD was performed in the 
“peritoneal duplication” free from pancreatic tissue (to avoid 
the complications as are bleeding and pancreatitis). All surgeries 
were conducted under standard ether anesthesia with mask. The 
special pump providing the surgical table was absorbing ether 
from the mask area avoiding its ether influence on the operator.

The livers of 6 rats were investigated on the 1st week, 6 rats on 
the 4th week and 6 - on the 5th week after CBDO. 6 rats subjected 
“sham operation” served as a control. 2 of them were investi-
gated on 1st week, 2 - on the 4th week and 2 - on the 5th week 
after “sham intervention”. The methods of Histology, and the 
macro-microscopic investigation of biliary corrosion casts were 
used (Table 1).

All livers were investigated after the second intervention. For 
histological (H&E) investigation the right and left medial lobes 
of the livers of 2 sham-operated animals was removed en-bloc 
and fixed in Neutral 10% formalin prepared on 7,3 M Phosphate 
Buffer. The other lobes of the same livers were washed out by 
0,9% saline through the catheter inserted in portal vein towards 
the liver and fixed in the vessel by two ligatures. Inferior vena 
cava superiorly to the diaphragm was preliminary ligated. The 
injected saline outflow was provided through the especially dis-
section performed on right femoral vein. As soon as the color 
of the liver became light-pink, the injection of solidifying mass 
was performed for the corrosion casting of biliary tree. The 
mixture of the liquid and powder components of “Protacryl M” 
widely implemented in orthopedic dentistry (LC-PM and PC-
PM) and Peroxide Benzoyl (PB) in ratio (LC-PM [10 ml] + PC-
PM [0,5 g] + PB [10,16]) was used. (This mixture was success-
fully tested in pilot studies on rat liver blood vessels showing 
the complete solidification [polymerization] of injected mass in 
two hours). The process of solidification was accompanied by 
exothermic reaction in range 48-50 0C. The above mentioned 
mass was injected in biliary tract through the catheter inserted in 
CBD – from distal to proximal direction and fixed by two liga-
tures (Fig. 1A,B). The similar procedures were done for all ani-
mals of CBDO groups. The injection of the mixture for biliary 
casting was conducted with pressure 70-75 mmHg measured by 
the modified Catheter Inflation Balloon Device Indeflator. The 
adequate completion of the biliary tract by the solidifying mass 

Table 1. Distribution of the experimental animals in accordance of experimental models and the methods of investigation

Methods
Experimental models

Histology 
(H&E)

SEM of Corrosion 
Casting of bile ducts Comment

CBDO – 1 week 3 3
* number of the animals which 
livers were investigated with all 

appropriate methods 

CBDO – 4 weeks 4* 6 (4* + 2)
CBDO – 5 weeks 4* 6 (4* + 2)

Sham operated (Control) 4* 6 (4* + 2)
Total 16* 24 (16*+8) 24
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was the appearance the white dots on the liver surface reflecting 
the liver lobules which biliary network was filled by injected 
mass (Fig. 1C). 2 hours later after injection of “Protacryl - M” 
the liver was excised and immersed into 20% NaOH solution for 
tissue corrosion, according to the previously described method 
[15,11]. After complete dissolving of the liver tissue, the ob-
tained plastic casts were rinsed under the water flow and let to 
be dried at the room temperature. The dried casts were studied 
by electro-optic device ProScope-HR with magnification X10, 
X50 and X200. 

Results and their discussion. The comparison of histological 
slices of the livers with 1-week biliary obstruction (Fig. 2A,B) 
and 4-5 weeks biliary obstruction (Fig. 2C,D)  confirms that the 
new ductular profiles continue to develop and their number is 

permanently increased in association with the prolongation of 
the terms of CBDO. Furthermore, DPs continue to develop in 
all areas of liver lobules – from portal/periportal region up to 
the regions containing central veins (hepatic veins tributaries of 
small calibers). These lately appeared DPs reveal the similarity 
with DPs described on the earlier terms of biliary obstruction. 
The part of DPs has wide lumens, while the lumens of another 
part of DPs are hardly notable. This finding contradicts the data 
indicating that the lumens of small biliary ductules detected at 
remote stages of CBDO are barely visible and don’t distinguish 
from those on the early stage of cholestasis [28]. However, the 
higher concentration of both type DPs is localized along the ar-
eas corresponding to the 1st zone of liver acini. These cohorts of 
DPs border the adjacent lobules (Fig. 2A,B,C; Fig. 3A).

 

Fig. 1A - Two provisory ligatures around occluded CBD (1 week after CBDO); B - Catheter is inserted and fixed in CBD 
(1 week after CBDO); C - The adequate completion of the biliary tract by the solidifying mass. Arrowhead - white dots on the 

liver surface reflecting the liver lobules which biliary network was filled by injected mass. Arrow - the CBD filled by injected mass

Fig. 2. A,B - Liver tissue histology (H&E; OcX20, ObX10) (1 week after CBDO); C - Liver tissue histology (H&E; OcX20, 
ObX20) (4 weeks after CBDO); D - Liver tissue histology (H&E; OcX20, ObX20) (5 week after CBDO); 

E,F - Liver tissue histology (H&E; OcX20, ObX40) (5 week after CBDO). 
Arrowhead – the small groups of normal by form and structure hepatocytes forming the separate small islets
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The mitotic figures were found in several hepatocytes (Fig. 
3 C). Besides, the sinusoidal and ductular profiles of simi-
lar forms and sizes were described (Fig.3 B). Taking into the 
consideration the above mentioned and also adjacent loca-
tion of epithliocyte-like (progenitor) cells and hepatocytes it 
could be proposed that trans-differentiation and proliferative 

activities of cells are continued and the formation of new DPs 
is still progressing. This suggestion is in accordance with the 
data obtained from the patient with long-standing extrahe-
patic bile duct obstruction, showing that biliary trans-differ-
entiation occurs mainly in the hepatocytes localized in the 1st 
zone of hepatic acini [6].

Fig. 3. A - Arrow - the ductular metaplasia of liver tissue (4 weeks after CBDO); B - Arrowhead - ductular profiles;
 Arrow - the lumen of sinusoids (4 weeks after CBDO); C - Arrow – mitotic figures of hepatocytes (4 weeks after CBDO)

Fig. 4. A - Corrosion Cast of Billiary pathway (1 week after CBDO). ProScope-HR, X50; B - Corrosion Cast of Billiary pathway 
(4 week after CBDO). Arrowhead - the amputated ends of the corrosion casts of lobar bile ducts. ProScope-HR, X10; 
C - Corrosion Casts of Billiary pathway (1 week after CBDO). Arrowhead – corrosion casts of bile cannaliculi network. 

ProScope-HR, X200; D - Corrosion Cast of Billiary pathway (4 week after CBDO). 
Arrow - the loop formed through the self-joining of small biliary ducts. ProScope-HR, X200
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The results of our investigations of biliary corrosion casts on 
the 4th and 5th weeks of CBDO show that solidifying mass injected 
through the CBD can’t reach the small ducts/ductules and espe-
cially bile canaliculi (Fig. 4B). The branches of biliary casts seem 
as amputated in the comparison with corrosion casts obtained after 
1-week of CBDO, when the casts of the finest biliary ductules and 
even bile canalicili are revealed (Fig. 4A,C). In several areas the 
loop formation through self-joining of biliary ducts (described by 
Vartak et al. [28]), was found (Fig.4 D). The casts of leakages of 
solidifying mass continued directly in the casts of lymphatic vessels 
are revealed. This confirms that due to the high pressure of injec-
tion (70-75 mmHg) the walls of bile ducts had disrupted and the 
injected mass is absorbed by peribiliary (portal) lymphatic vessels. 
(Fig. 4D). However, the mentioned high pressure is not sufficient 
for the penetration of injected mass to the bile ductules and cana-
liculi. Probably, the cause of interruption of canalicular-ductular 
communication might be the “bile thrombus” and the desquamated 
plasts of the biliary epithelial layer.

In spite of evident ductular metaplasia of hepatic tissue, the small 
groups of normal by form and structure hepatocytes forming the 
separate small islets could be revealed (Fig.2 E,F). These islets are 
surrounded by connective tissue fibers containing multiple DPs of 
different types (with wide and narrow lumens). Histological fea-
tures of these hepatocytes supports the proposition that these cells 
maintain the functional activity on the 4th-5th weeks after CBDO. 

These data indicate that if the canalicular-ductular junction is 
interrupted, the canaliculi formed by the preserved hepatocytes 
can’t be drained into the biliary ducts. This condition is similar 
to the  cholangiolar derangement syndrome featuring the con-
dition of “ intrahepatic cholestasis” [27]. In this condition the 
pressure in preserved bile canaliculi is increased. In parallel, the 
bile masses congested in the hepatocytes also should increase. 
The co-existence of biliary hypertension in bile canaliculi with 
increased content of bile substance in hepatocytes - should stip-
ulate their mitotic activity, from the one side, and biliary trans-
differentiation, from the other side. Both these processes support 
the generation of ductal-like structures and appearance of new 
DPs. The further investigation of the hepatocytes by TEM as 
well as immunohistochemical investigation of liver tissue with 
the cytokeratin and proliferation markers should add the evi-
dence to this proposition. 

Conclusion. DR accompanying CBDO is featured by the devel-
opment of new DPs, the number of which is permanently increased 
in association with the prolongation of the terms of Cholestasis. 

Biliary hypertension continues to be the main trigger of DR 
on the 4th-5th weeks of CBDO. The increased pressure in pre-
served bile canaliculi should stipulate the mitotic activity and 
biliary trans-differentiation of hepatocytes on the late terms 
of CBDO and support the generation of ductal-like structures 
and appearance of new DPs. These ductules generally are not 
drained into the entire biliary tree.

The further TEM and Immunohistochemical investigations 
should add the evidence to this proposition.
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SUMMARY

DUCTULAR REACTION AT THE EARLY AND LATE 
STAGES OF BILIARY OBSTRUCTION: IS THE MECH-
ANISM THE SAME?

1Azmaiparashvili E., 1Bebiashvili I., 1Karumidze N., 
1,2Tsomaia K., 1,2 Kordzaia D.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medicine, 
2Al. Natishvili Institute of Morphology, Georgia

Ductular reaction (DR) is one of the classical features of bili-
ary obstruction in humans as well as in experimental models. It 
is the histological phenomenon expressed by the increased num-
ber of ductular profiles (DPs), which is especially intensively 
studied in rodents’ model of common bile duct ligation (CBDL). 
However, some issues related with DR in long-term CBDL are 
not clear enough.

The liver tissue of male Wistar rats (150-200 g) subjected to 
CBDL were studied histologically (H&E). The architectonics of 
the biliary tract was studied by investigation of the corrosion 
casts obtained by retrograde injection (trough CBD) the solidi-
fied mass prepared on the basis of  “Protacryl M” widely  imple-
mented in orthopedic dentistry. The casts were investigated by 
electro-optic device ProScope-HR with magnification X10, X50 
and X200. 

DR accompanying CBDO is featured by the development of 
new DPs, the number of which is permanently increased in as-
sociation with the prolongation of the terms of Cholestasis. DPs 
continue to develop in all areas of liver lobules – from portal/
periportal region up to the regions containing central veins (he-
patic veins tributaries of small calibers). The part of DPs has 

wide lumens, while the lumens of another part of DPs are hardly 
notable.  In spite of evident ductular metaplasia of hepatic tissue, 
the small groups of normal by form and structure hepatocytes form-
ing the separate small islets could be revealed. Histological features 
of these hepatocytes support the proposition that these cells main-
tain the functional activity on the 4th-5th weeks after CBDO. 

The results of investigations of biliary corrosion casts on the 
4th and 5th weeks of CBDO show that solidifying mass can-
not reach the small ducts/ductules and especially bile canalic-
uli. This fact confirms the interruption of ductular-canalicular 
junctions (IDCJ). We propose that due to IDCJ the increased 
pressure in preserved bile canaliculi should stipulate the mitotic 
activity and biliary trans-differentiation of hepatocytes on the 
late terms of CBDO and support the generation of ductal-like 
structures and appearance of new DPs. These ductules generally 
are not drained into the entire biliary tree.

Keywords: common bile duct occlosion, ductular reaction, 
corrosion casts of biliary tree. 

РЕЗЮМЕ

ДУКТУЛЯРНАЯ РЕАКЦИЯ НА РАННИХ И ПОЗД-
НИХ СТАДИЯХ ХОЛЕСТАЗА: МЕХАНИЗМ ОДИН И 
ТОТ ЖЕ?

1Азмаипарашвили E.Л., 1Бебиашвили И.С., 
1Карумидзе Н.А., 1,2Цомая К.Б., 1,2Кордзаиа Д.Дж.

1Тбилисский государственный университет им. Ив. Джава-
хишвили, медицинский факультет, 2Институт морфологии 
им. Ал. Натишвили, Грузия

Дуктулярная реакция (ДР) является классическим харак-
терным признаком билиарной обструкции как у людей, так 
и у экспериментальных животных. Этот гистологический 
феномен, выражающийся в увеличении числа дуктулярных 
профилей (ДП), который особенно интенсивно изучает-
ся при экспепиментальном лигировании общего желчного 
протока (ЛОЖП) у грызунов. Однако, некоторые особенно-
сти ДР на поздных стадиях ЛОЖП недостаточно изучены.

Ткань печени самцов крыс породы Wistar (150-200 г) к 
концу 1, 4 и 5 недель после ЛОЖП исследовали гистоло-
гически (Г&Э). Архитектонику желчевыводящих путей 
изучали путем исследования коррозионных слепков, полу-
ченных ретроградной инъекцией через ОЖП твердеющей 
массы, приготовленной на основе «Протакрила М», широко 
применяемого в ортопедической стоматологии. Слепки ис-
следовали с помощью цифрового микроскопа ProScope-HR 
с увеличением X10, X50 и X200.

Дуктулярная реакция, сопровождающая ЛОЖП, характе-
ризуется развитием новых ДП, количество которых посто-
янно увеличивается в связи с продлением сроков холестаза. 
ДП продолжают развиваться во всех областях долек пече-
ни - от портальной/перипортальной областей, до областей, 
содержащих центральные вены и/или притоки печеночных 
вен небольших калибров. Часть ДП имеет широкие про-
светы, тогда как просветы другой части ДП- едва заметны. 
Несмотря на очевидную дуктулярную метаплазию печеноч-
ной ткани, могут быть обнаружены небольшие группы нор-
мальных по форме и структуре гепатоцитов, образующих 
отдельные маленькие островки. Гистологические особен-
ности этих гепатоцитов подтверждают предположение, что 
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эти клетки сохраняют функциональную активность на 4-5 
неделях после ЛОЖП.

Результаты исследований билиарных коррозионных 
слепков на 4 и 5 неделях ЛОЖП показывают, что затвер-
девающая масса не может проникнуть в мелкие протоки 
и особенно в желчные канальцы, что указывает на нару-
шение коммуникаций между системами протоков и ка-
нальцев. Предполагаем, что по этой причине повышается 
давление в сохраненных желчных канальцах, что, по всей 
вероятности, обусловливает митотическую активность и 
билиарную трансдифференциацию гепатоцитов на поздних 
сроках ЛОЖП. Это, в свою очередь, способствует образова-
нию дуктулярных структур и появлению новых ДП. Эти но-
вообразованные на 4-5 неделях после ЛОЖП протоки также 
не дренируются в русло желчного тракта.

reziume

duqtuluri reaqcia naRvlis Segubebis adreul da 
Soreul vadebze: aris Tu ara meqanizmi msgavsi?

1e. azmaifaraSvili, 1i. bebiaSvili, 1n. qarumiZe, 
1,2q. comaia, 1,2d. korZaia

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, medicinis fakulteti, 2al. naTiSvilis 
morfologiis instituti, saqarTvelo

duqtuluri reaqcia (dr) warmoadgens rogorc 
adamianebSi, ise eqsperimentul cxovelebSi naRv-
lis saerTo sadinaris okluziis (nsso) erT-erT 
klasikur maxasiaTebels, histologiur fenomens, 
rac gamoixateba duqtuluri profilebis (dp) ra-
odenobis matebiT. dr intensiurad Seiswavleba 
eqsperimentul modelebze mRrRnelebSi - nsso-
is gziT. miuxedavad mravali kvlevisa nsso-is 
Soreul vadebze (4-5 kvira) dr-sTan dakavSire-
buli zogierTi sakiTxi jer kidev gaurkvevelia.

Wistar-is jiSis mamri virTagvebis (150-200 g) RviZ-

lis qsovili Seswavlil iqna nsso-dan 1, 4  da 5 
kviris Semdeg histologiurad (h&e), xolo naRv-
lis gzebis arqiteqtonika - koroziuli prepa-
ratebis meTodiT. naRvlis gzebis tvifrebi miRe-
bul iqna orTopediul stomatologiaSi farTod 
gamoyenebadi „Protacryl M”-is bazaze damzadebuli 
gamyarebadi masis retrogradulad, nss-dan ini-
eqciis gziT. miRebuli tvifrebi gamokvleulia 
eleqtro-optikuri aparatis ProScope-HR-is saSua-
lebiT X10, X50 da X200 gadidebis pirobebSi.
gamovlinda, rom nsso-is vadis matebasTan er-

Tad matulobs dp-ebis raodenoba. amasTanave, dp-
ebi vlindeba mTel RviZlis wilakSi - portuli/
peroportuli regionidan dawyebuli, centralu-
ri venebis/RviZlis venebis wvrili Senakadebis 
Semcveli midamos CaTvliT. dp-ebis nawils aqvs 
farTo sanaTuri, maSin roca sxva dp-is sanaTuri 
Znelad gasarCevia. miuxedavad RviZlis qsovilis 
aSkara duqtuluri metaplaziisa, gamovlinda 
struqturulad normuli hepatocitebisgan Sem-
dgari calkeuli mcire kunZulebis arseboba. 
am hepatocitebis histologiuri maxasiaTeblebi 
gvaZlevs uflebas vivaraudoT, rom es ujredebi 
inarCuneben funqciur aqtivobas nsso-idan me-4  - 
me-5 kviris bolosac.
nsso-is Soreul vadebze sanaRvle sadinarebis 

koroziuli preparatebis kvlevis Sedegebma 
aCvena, rom nss-dan retrogradulad Seyvanili 
gamyarebadi masa ver aRwevs naRvlis wvril 
sadinrebSi da, miT ufro, naRvlis kapilarebSi, 
rac adasturebs kapilarul-duqtuluri kav-
Sirebis gawyvetas. es, savaraudod, iwvevs SerCe-
nil naRvlis kapilarebSi wnevis gazrdas, rac 
xels uwyobs maTi momsazRvreli?? hepatocitebis 
mitozebs da biliur transdiferenciacias da 
duqtuluri struqturebis warmoqmnas da ganapi-
robebs axali dp-ebis gaCenas. es, nsso-is Soreul 
vadebze warmoqmnili, duqtulebi ar unda iyvnen 
dakavSirebuli naRvlis saerTo kalapotTan.

ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В ЛЕГКИХ КРЫС ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ РЕГИДРАТАЦИИ ПОСЛЕ ОБЩЕГО ОБЕЗВОЖИВАНИЯ

Герасимюк И.Е., Вацик М.А., Герасимюк М.И.

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

Причиной обезвоживания организма являются различные 
как экзогенные, так и эндогенные факторы, которые приво-
дят к существенным нарушениям гомеостаза, что, в свою 
очередь, проявляется ощутимыми структурными измене-
ниями со стороны внутренних органов [4,5,7,11]. Поэтому 
соответственное и устойчивое содержание воды является 
важным условием жизнедеятельности любого живого суще-
ства. Недостаточность воды в организме может стать причи-

ной тяжелых как функциональных, так и морфологических 
нарушений, в том числе и в легких [3,6].

При проведении дегидратации следует учитывать целый 
ряд факторов, так как неадекватная коррекция может при-
вести к нежелательным последствиям. При дегидратации 
в клинике иногда рекомендуют употребление большого 
количества жидкости. Однако, прием большого количества 
жидкости может создать серьезную опасность в виде раз-
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вития водной интоксикации [8-10]. При этом избыточное 
накопление воды в сосудистом русле может привести к ги-
понатриемии с переходом жидкости в клетки и межклеточ-
ное пространство и к развитию отеков. С другой стороны, 
неконтролируемое употребление растворов с высоким содер-
жанием натрия может вызывать развитие гипернатриемии с 
обратным эффектом. Несмотря на целый ряд исследований, по 
сей день нет единого мнения об оптимальном количестве и со-
ставе жидкости для регидратации.

Целью исследования явилось определение структурных 
изменений в легких крыс при применении различных мето-
дов регидратации после общего обезвоживания.

Материал и методы. Эксперименты проведены на 102 
белых лабораторных половозрелых крысах-самцах с массой 
тела 160-180 г в возрасте 2,5-3 месяца, которые были разде-
лены на 5 групп. Из них 6 животных составили контрольную 
группу, другим 24 крысам (II группа) общую дегидратацию 
моделировали путем кормления сухим овсом без доступа к 
воде в течение 3, 6 и 10 суток (общее обезвоживание легкой, 
средней и тяжелой степени соответственно). Такая модель 
широко применяется в эксперименте [1,2]. В остальных 3 
группах (по 24 особи в каждой) проводили восстановление 
водного баланса после общего обезвоживания: группа с до-
зированным потреблением питьевой воды (по 2 мл спустя 1 
час, в целом до 24 мл в течение дня), группа с потреблением 
воды без ограничений и группа с неограниченным потре-
блением физиологического раствора. Исследование прово-
дили спустя 1, 3, 6 и 10 суток после дегидратации, а также 
спустя 1, 3, 6 и 10 суток восстановительного периода после 
10-дневного обезвоживания с применением гистологиче-
ских и морфометрических методик. Материал для гисто-
логического исследования (кусочки легких) фиксировали в 
10% нейтральном формалине. Гистологические срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином и по Ван Гизон.

Животных выводили из эксперимента методом быстрой 
декапитации под кетаминовым обезболиванием. Все экс-
перименты проводились в соответствии с принципами био-
этики, изложенными в Хельсинкской декларации и Законе 
Украины «О защите животных от жестокого обращения» (№ 
1759-VI от 15.12.2009).

Морфометрические исследования включали определе-
ние: толщины межальвеолярных перегородок (мкм), диаме-
тра альвеол (мкм), толщины многорядного мерцательного 
эпителия бронхов (мкм), а также площади поперечного се-
чения альвеол (мкм²). 

Полученные в результате исследования данные статисти-
чески обрабатывали с помощью Microsoft Exel for Windows 
98 с определением средних величин и их стандартных оши-
бок. Достоверность оценивали по t-критерию Стьюдента 
при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. По результатам проведен-
ного исследования установлено, что общее обезвоживание 
постепенно приводит к ощутимым структурным изменениям 
в легких, что проявляется в уменьшении массы органа, ис-
тончении межальвеолярных перегородок с одновременным 
уменьшением диаметра и площади сечения альвеол, а также 
в снижении толщины многорядного мерцательного эпителия 
слизистой оболочки бронхов. Такие изменения происходят на 
фоне восходящей вазоконстрикции мелких и средних ветвей 
легочных артерий со снижением их пропускной способности 
и одновременным расширением просвета и увеличением ем-
кости ветвей легочных артерий большого диаметра.

При проведении регидратации водой без ограничения ее 
количества в первые сутки после применения наблюдалось 
усугубление расстройств кровообращения, возникающих 
после 10-дневного обезвоживания с развитием отечных 
явлений в паренхиме (утолщение межальвеолярных пере-
городок, увеличение зон дисателектазов) и расширением 
перибронхиальных и паравазальных пространств. Часто об-
наруживались диапедезные кровоизлияния в просвете аль-
веол и скопления эритроцитов в просвете мелких бронхов и 
бронхиол (рис. 1 и 2).

 

Рис. 1. Гистологический срез легкого крысы спустя одни 
сутки после коррекции общего обезвоживания потреблени-
ем воды без ограничений. Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×140

Диапедезные кровоизлияния в просвет альвеол с расслое-
нием межальвеолярных перегородок – 1, эритроциты в про-
свете альвеолы – 2, просвет альвеол – 3

Рис. 2. Гистологический срез легкого крысы спустя одни 
сутки после коррекции общего обезвоживания потреблени-
ем воды без ограничений. Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×140. 

Кровоизлияние в просвет бронха – 1, эритроциты в про-
свете альвеол – 2, полнокровная артериола – 3

Количественным подтверждением установленных ви-
зуальных изменений были результаты морфометрическо-
го исследования, которые представлены в таблице 1. 
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Таблица 1. Количественная характеристика структурных компонентов легочной паренхимы крыс 
в условиях тяжелой степени общего обезвоживания и при различных методах восстановления (M±m)

Характер эксперимента и 
срок наблюдения

Показатели

Толщина 
межальвеолярных 
перегородок (мкм)

Диаметр альвеол 
(мкм)

Площадь 
поперечного 

сечения альвеол 
(мкм²)

Толщина 
многорядного 
мерцательного 

эпителия бронхов 
(мкм)

Контроль 8,50±0,26 21,83±0,57 375,03±13,86 21,17±0,67
10 суток обезвоживания 7,08±0,28 р˂0,05 17,83±0,85 р˂0,05 251,20±17,04 р˂0,05 17,67±0,69 р˂0,05

В
ос

ст
ан

ов
ле

ни
е 

бе
з 

ог
ра

ни
че

ни
я 

во
ды

1 сутки 9,75±0,35 р˂0,05 
р₁˂0,05

16,17±0,67 
р˂0,05

206,43±13,91 
р˂0,05

19,33±0,69
р – NS

3 суток 9,58±0,34 
р₁˂0,05

18,17±0,67 
р˂0,05

260,10±13,82 р˂0,05 
р₁˂0,05

19,67±0,70
р – NS

6 суток 9,08±0,28 
р₁˂0,05

19,17±0,67 
р˂0,05

289,42±14,57 р˂0,05 
р₁˂0,05

20,17±0,85
р – NS

10 суток 8,75±0,30 
р₁˂0,05

21,17±0,85 
р₁˂0,05

353,30±19,79 
р₁˂0,05

20,83±0,85 
р₁˂0,05

В
ос

ст
ан

ов
ле

ни
е 

бе
з о

гр
ан

ич
ен

ия
 

фи
зи

о-
 

ло
ги

че
ск

ог
о 

ра
ст

во
ра

1 сутки 8,83±0,30 р₁˂0,05 17,17±0,85 р˂0,05 232,35±13,07 р˂0,05 18,33±0,60 р˂0,05
3 суток 8,58±0,22 р₁˂0,05 19,50±0,60 р˂0,05 299,37±13,12 р˂0,05 19,00±0,73

6 суток 9,17±0,23 
р₁˂0,05

19,83±0,43 
р˂0,05

309,32±9,61 р˂0,05 
р₁˂0,05

20,00±0,52
р – NS

10 суток 8,83±0,35 
р₁˂0,05

22,16±0,85 
р₁˂0,05

387,33±20,74 
р₁˂0,05

20,83±0,57
 р₁˂0,05

Д
оз

ир
ов

ан
но

е 
во

сс
та

но
вл

ен
ие

 
во

до
й

1 сутки 7,42±0,22 р˂0,05 18,17±0,57 р˂0,05 259,84±11,36 р˂0,05 18,17±0,67 р˂0,05

3 суток 8,17±0,15 
р₁˂0,05

19,67±0,47 
р˂0,05

304,21±10,42 
р˂0,05

19,17±0,57
р – NS

6 суток 8,67±0,35 
р₁˂0,05

20,83±0,57 
р₁˂0,05

341,52±13,23 
р₁˂0,05

20,33±0,70
р – NS

10 суток 8,58±0,22 
р₁˂0,05

22,00±0,52 
р₁˂0,05

380,66±12,62 
р₁˂0,05

21,67±0,60 
р₁˂0,05

примечание: р - вероятность различия в сравнении с контролем, 
р₁ - вероятность различия в сравнении с 10-дневным обезвоживанием, 

NS – различия статистически недостовенрны 

Согласно полученным данным спустя 1 сутки регидра-
тации с использованием воды без ограничения ее потре-
бления, за счет отека значительно возрастала толщина ме-
жальвеолярных перегородок, причем количественно она 
достоверно преобладала не только над данными, полу-
ченными у животных после 10-дневного обезвоживания 
(на 37,7% при р˂0,05), но и над таковыми контрольной 
группы (на 14,7% при р˂0,05), что привело к дальнейше-
му достоверному, в сравнении с контролем, уменьшению 
диаметра альвеол - на 25,9% и площади их поперечного 
сечения - на 45,0%. У животных с 10-дневным обезво-
живанием эти показатели составили 18,3% и 33,0%, со-
ответственно. Частично восстанавливалась и толщина 
многорядного мерцательного эпителия бронхов, однако, 
не достигая контрольных цифр.

В дальнейшем происходило постепенное восстанов-
ление морфофункционального состояния структурных 
компонентов легких, хотя в завершающей стадии экс-
перимента наблюдалась активация фибропластических 
процессов в паравазальных и перибронхиальных про-
странствах (рис. 3).

Рис. 3. Гистологический срез легкого крысы через 10 су-
ток после коррекции общего обезвоживания потреблением 
воды без ограничений. Окраска по Ван Гизон. ×140. Про-
свет легочной вены – 1, паравазальное разрастание соеди-
нительной ткани – 2, просвет альвеол – 3
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Применение физиологического раствора без ограничений 
его потребления было более эффективным, чем применение 
воды, характер структурных изменений в легких был ана-
логичным, хотя и менее выраженным. Через сутки после 
употребления физиологического раствора без ограничений 
легочные сосуды крыс - как артерии, так и вены были пол-
нокровными. Эритроциты полностью заполняли просвет 
сосудов, в результате чего он был расширенным, а стенки 
сосудов - истонченными (рис. 4). 

Рис. 4. Гистологический срез легкого крысы через 1 сут-
ки после коррекции общего обезвоживания потреблением 
физиологического раствора без ограничений. Окраска гема-
токсилином и эозином. ×120.

Эритроциты в просвете ветви легочной артерии – 1, эри-
троциты в просвете легочной вены – 2, утолщение межальве-
олярных перегородок со сужением просвета альвеол – 3

Рис. 5. Гистологический срез легкого крысы через 10 су-
ток после коррекции общего обезвоживания потреблением 
физиологического раствора без ограничений. Окраска по 
Ван Гизон. × 140.

Просвет легочной вены – 1, паравазальное разрастание 
соединительной ткани – 2, утолщенные стенки альвеол – 3

В отдельных местах на фоне капилляростазов наблюда-
лись мелкоочаговые пердиапедезные кровоизлияния. Меж-
альвеолярные перегородки были умеренно утолщенными. 
Определялись локальные дисателектазы с деформацией 
просвета альвеол, либо полным их закрытием. В дальней-
шем происходило постепенное восстановление морфофун-
кционального состояния структурных компонентов легких 

с соответствующей динамикой их количественных пока-
зателей (таблица 1). В завершающей стадии эксперимента 
наблюдалась активация фибропластических процессов в па-
равазальных и перибронхиальных пространствах, однако как 
особенность следует отметить их большую активность в срав-
нении с животными предыдущей серии (рис. 5).

Наиболее эффективной была дозированная коррекция 
питьевой водой. При применении этого метода регидрата-
ции происходило постепенное, практически полное восста-
новление морфофункционального состояния структурных 
компонентов легких без видимого прогресса фибропла-
стических процессов. Преходящие нарушения органного 
кровообращения отмечались только в первые сутки экспе-
римента и заключались в умеренном кровенаполнении ле-
гочных артерий и вен без выраженных капилляростазов и 
с отсутствием кровоизлияний, что существенно не влияло 
на структурное состояние и морфометрические параметры 
паренхимы органа.

Выводы. 1. Длительное общее обезвоживание приводит 
к существенным изменениям в легких крыс, что проявля-
ется в снижении уровня морфометрических параметров 
их структурных компонентов (уменьшение массы органа, 
истончение межальвеолярных перегородок, уменьшение 
диаметра и площади сечения альвеол, а также снижение 
толщины многорядного мерцательного эпителия слизистой 
оболочки бронхов) на фоне расстройств органного кровоо-
бращения.

2. Коррекция употребления воды без ограничения в ран-
ние сроки усугубляет гемодинамические расстройства (пол-
нокровие артерий и вен, капилляростазы, пердиапедезные 
кровоизлияния) с соответствующими изменениями в парен-
химе (утолщение межальвеолярных перегородок, увеличе-
ние зон дисателектаз).

3. При неограниченном употреблении физиологическо-
го раствора изменения в легких и их кровеносном русле в 
ранние сроки были несколько менее выраженны, чем при 
неограниченном употреблении воды, однако, в отдаленные 
сроки у таких животных отмечались активные фибропла-
стическая изменения.

4. Наиболее эффективным методом регидратации было 
дозированное потребление обычной питьевой воды, что по-
зволило постепенно восстановить нормальное морфофун-
кциональное состояние легких.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF STRUCTURAL CHANGES IN RAT LUNGS IN APPLICATION 
OF DIFFERENT METHODS OF REHYDRATION AFTER GENERAL DEHYDRATION

Herasymiuk I. , Vatsyk M., Herasymiuk M.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University of Ministry of Healthcare of Ukraine, Ternopil, Ukraine

Dehydration of the organism leads to the disturbances in 
homeostasis and structural changes in the lungs. Inadequate 
rehydration can also lead to the undesirable consequences. 
Experiments were carried out on rats, which modeled general 
dehydration and its correction: with metered potable water con-
sumption, with water consumption without restrictions and cor-
rection by using a physiological solution. It was established that 
total dehydration leads to a decrease in the mass of the organ, 
the thinning of the interalveolar partitions with simultaneous de-
crease in the diameter and area of the alveolar section, as well as 
a decrease in the thickness of the multi-row blinking epithelium 
of the bronchi. Such changes occur on the background of as-

cending vasoconstriction of the small and middle branches of the 
pulmonary arteries with simultaneous expansion and increase in 
the capacity of the large diameter branches. Rehydration without 
water restriction enhances circulatory disorders with the devel-
opment of edema in the parenchyma and peribronhial and para-
vazal spaces, with the formation of perdiopedic hemorrhages. 
When applying a physiological solution without restrictions, the 
nature of structural changes in the lungs was similar, albeit less 
pronounced. The most effective was the dosed correction of po-
table water.

Keywords: dehydration, rehydration, lungs, edema.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В ЛЕГКИХ КРЫС 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ РЕГИДРАТАЦИИ ПОСЛЕ ОБЩЕГО ОБЕЗВОЖИВАНИЯ

Герасимюк И.Е., Вацик Н.А., Герасимюк М.И.

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

Обезвоживание организма приводит к нарушениям гоме-
остаза и структурных изменений в легких. Неадекватная ре-
гидратация может привести к нежелательным последствиям. 
Эксперименты проведены на крысах, которым моделировали 
общее обезвоживание и его коррекцию: дозированным потре-
блением питьевой воды, потреблением воды без ограничений 
и путем применения физиологического раствора. Установле-
но, что общее обезвоживание приводит к уменьшению массы 
органа, истончению межальвеолярных перегородок с одновре-
менным уменьшением диаметра и площади сечения альвеол, 
а также снижением толщины многорядного мерцательного 

эпителия бронхов. Такие изменения происходят на фоне вос-
ходящей вазоконстрикции мелких и средних ветвей легочных 
артерий с одновременным расширением и увеличением емко-
сти ветвей большого диаметра. Регидратация без ограничения 
воды углубляет расстройства кровообращения с развитием от-
ека в паренхиме и перибронхиальных, а также и паравазальних 
пространствах с образованием пердиапедезних кровоизлияний. 
При применении физиологического раствора без ограничений ха-
рактер структурных изменений в легких был аналогичным, хотя 
и менее выраженным. Наиболее эффективной была дозированная 
коррекция питьевой водой.

reziume

virTagvebis filtvebSi ganviTarebuli struqturuli cvlilebebis Taviseburebebi saerTo 
gauwylovanebis Semdgom rehidrataciis sxvadasxva meTodis gamoyenebisas

i. gerasimiuki,  n. vaciki,  m. gerasimiuki 

ternopilis i. gorbaCevskis saxelobis saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina 

organizmis gauwylovaneba iwvevs homeostazis 
darRvevas da struqturul cvlilebebs filt-
vebSi. araadekvaturma rehidrataciam, SesaZloa, 

ganapirobos arasasurveli Sedegebi.
eqsperimentuli kvleva Catarda virTagvebze 

modelirebuli saerTo gauwylovanebiT da misi 
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koreqciiT - sasmeli wylis dozirebuli mox-
marebiT, wylis SeuzRudavi raodenobis miRebiT,  
fiziologiuri xsnaris miRebiT. dadgenilia, rom 
gauwylovaneba iwvevs filtvis masis Semcirebas, 
alveolaTSorisi Zgideebis ganlevas alveo-
lebis ganakveTis farTobis da diametris Sem-
cirebasTan erTad, aseve, bronqebis mravalSri-
ani mocimcime epiTeliumis sisqis Semcirebas. 
aseTi cvlilebebi viTardeba filtvis arteri-
ebis wvrili da saSualo totebis aRmavali 
vazokonstriqciis da, erTdoulad, didi diame-

tris totebis moculobis gazrdis fonze. rehi-
dratacia wylis SeuzRudavi miRebiT aRrmavebs 
sisxlis mimoqcevis darRvevebs SeSupebis gan-
viTarebiT parenqimaSi, peribronqul da para-
vazalur sivrceebSi, perdiapedezuri sisxl-
Caqcevebis warmoqmniT. fiziologiuri xsnaris 
SeuzRudavi gamoyenebisas filtvebSi ganviTa-
rebuli cvlilebebi analogiuri iyo, Tumca 
– naklebad gamoxatuli. yvelaze efeqturad 
Sefasda zogadi gauwylovanebis dozirebuli 
koreqcia sasmeli wyliT. 

КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ЭПИТЕЛИЯ ВОРСИН СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИЯ 

ЭПИХЛОРГИДРИНА И МЕДИКАМЕНТОЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Мирзебасов М.А., Смирнов А.С., Смирнов С.Н.

Государственное учреждение «Луганский государственный медицинский университет», Украина

На сегодняшний день население находится под влиянием 
различных загрязнителей окружающей среды антропоген-
ного происхождения, которые при попадании в организм не-
гативно влияют на состояние здоровья [2,6,9], вызывая раз-
витие патологических состояний органов респираторной, 
сердечно-сосудистой [3,11,12] и пищеварительной систем 
[5,8]. Химические загрязнители окружающей среды посту-
пают в организм человека различными путями, в том числе 
ингаляционным [1,4,14]. Одним из таких загрязнителей яв-
ляется эпихлоргидрин (ЭПХГ), с которым человек контак-
тирует в повседневной жизни и профессиональной деятель-
ности на некоторых производствах [10,13]. ЭПХГ влияет на 
состояние органов пищеварительной системы, в частности 
изменяет морфофункциональное состояние желудка [7]. 
Механизм действия ЭПХГ на двенадцатиперстную кишку 
(ДК) по сей день не исследован, не разработаны методы 
профилактики и коррекции нарушений, которые возникают 
в результате действия ЭПХГ.

Целью исследования явилось установить характер нару-
шений состояния ворсин слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки в условиях длительного действия эпихлор-
гидрина и экспериментально обосновать эффективность 
применения экстракта эхинацеи пурпурной и тиотриазоли-
на для коррекции этих нарушений.

Материал и методы. Использованы 180 самцов белых 
крыс рандомбредной линии WAG/G Sto массой тела 200-
250 грам), которые были разделены на 6 групп по 30 крыс в 
каждой: I группа – контроль, II группа - крысы, которым на 
протяжении 2 месяцев пять дней в неделю, в течение пяти 
часов в день, в дозе 10 ПДК (предельно допустимая кон-
центрация), проводили ингаляции ЭПХГ. Крысы III группы 
в течение 2 месяцев, по пять дней в неделю, в 9.00 часов 
через желудочный зонд получали экстракт эхинацеи пур-
пурной (ЭП) в виде водного раствора из расчета 200 мг/кг 
массы тела. Крысам IV группы в течение 2 месяцев, пять 
дней в неделю, в 9.00 часов, внутрибрюшинно, в дозе 117,4 
мг/кг массы тела вводили 2,5% раствор тиотриазолина. V 
группа - крысы, получавшие ЭПХГ и экстракт ЭП. Крысам 
VI группы вводили ЭПХГ и тиотриазолин.

Выведение крыс из эксперимента осуществляли на 1, 7, 
15, 30 и 60 сутки после завершения введения исследуемых 
химических веществ. Фрагменты ДК фиксировали в рас-
творе формалина. Гистологическую обработку полученных 
препаратов проводили по стандартной методике. Пара-
финовые срезы толщиной 4 мкм изготавливали на санном 
микротоме. Окраску срезов осуществляли по методике Ван 
Гизона, использовали окраску гематоксилином и эозином, а 
также окраску по Гримелиусу..

Морфофункциональное состояние ДК и клеточный со-
став эпителия ворсин слизистой оболочки (СО) ДК оце-
нивали посредством лабораторного микроскопа серии МС 
100 фирмы Micros (Австрия) и программного обеспечения 
«Microvisible» (версия 1.11.10). Определение достоверно-
сти различий осуществляли с использованием критерия U 
Манна-Уитни. Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В условиях длительного 
действия ЭПХГ в стенке ДК крыс происходили изменения. 
Микроскопирование препаратов позволило выявить основ-
ные структурные слои стенки, такие как СО, подслизистая 
основа, мышечная и серозная оболочки. По сравнению с 
препаратами ДК крыс группы контроля в препаратах крыс, 
на которых действовал ЭПХГ, наблюдалось уменьшение 
толщины стенки ДК. Эти изменения особенно ярко прояв-
лялись в ранние сроки после завершения ингаляций ЭПХГ.

СО ДК крыс, которым вводили ЭПХГ, как и СО ДК крыс 
группы контроля имела типичные структурные компо-
ненты: эпителий, под которым находились собственная и 
мышечная пластинки. Высота ворсин СО ДК под влиянием 
ЭПХГ уменьшалась. Ворсины, в основном, имели цилиндри-
ческую форму, но их форма была более вариабельной, чем у 
крыс группы контроля, наблюдался полиморфизм ворсин. 
Крипты СО сохраняли, преимущественно, трубчатую форму, 
вместе с тем, глубина крипт уменьшалась. В отдельных местах 
просветы крипт были неравномерно расширенны.

Эпителий СО ДК крыс, находившихся под влиянием 
ЭПХГ, был однослойным цилиндрическим. Высота эпите-
лия в сравнении с таковой у крыс группы контроля умень-
шалась. В эпителии ворсинок наблюдались столбчатые эпи-
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Таблица. Клеточный состав эпителия ворсин двенадцатиперстной кишки крыс

Показатель Номер 
группы

День наблюдения
1 день 7 день 15 день 30 день 60 день

Количество клеток в одной ворсине, 
М±СКО

1
(n=6)

175,83
±10,10

175,53
±11,03

178,35
±9,54

175,73
±8,20

178,04
±12,18

2
(n=6)

140,54
±8,34х

143,19
±8,70х

156,26
±8,33х

166,27
±9,43

176,05
±11,14

3
(n=6)

184,07
±10,24

181,00
±11,27

182,10
±9,57

177,29
±8,00

178,24
±12,33

4
(n=6)

188,68
±7,02х

185,16
±8,85

186,98
±4,84

181,11
±9,29

178,86
±10,24

5
(n=6)

159,71
±7,73х#

163,13
±10,19х#

170,09
±8,99х#

173,42
±9,03

180,03
±10,62

6
(n=6)

164,96
±10,64х#

166,87
±9,26#

173,58
±8,65#

173,74
±7,62

178,39
±9,00

Количество столбчатых эпителиоцитов 
в одной ворсине, М±СКО

1
(n=6)

154,66
±10,66

153,55
±11,74

158,26
±7,27

154,63
±11,17

159,49
±10,46

2
(n=6)

117,80
±7,70х

122,33
±7,28х

135,72
±7,06х

143,62
±9,38

155,15
±9,92

3
(n=6)

162,17
±8,16х

158,81
±12,32

161,59
±7,40

155,98
±11,03

159,51
±10,41

4
(n=6)

166,20
±7,16

162,64
±11,32

165,88
±7,18х

159,22
±9,89

160,37
±9,16

5
(n=6)

138,51
±10,33х#

141,64
±9,61х#

149,58
±8,35х#

150,82
±11,67

159,24
±10,48

6
(n=6)

142,58
±9,72х#

144,71
±10,00#

152,67
±7,58#

150,81
±9,81

158,50
±7,04

Количество бокаловидных 
экзокриноцитов в одной ворсине, 

М±СКО

1
(n=6)

17,15
±0,90

17,87
±1,06

17,60
±1,10

17,18
±0,75

17,49
±0,84

2
(n=6)

14,31
±0,77х

15,21
±0,91х

15,85
±1,01х

16,67
±0,73

17,43
±0,83

3
(n=6)

17,93
±0,96

18,39
±1,02

17,92
±1,03

17,32
±0,78*

17,46
±0,89

4
(n=6)

17,91
±0,93

18,44
±1,16

18,10
±1,13

17,63
±0,80

17,67
±0,83

5
(n=6)

15,83
±0,91х#

16,81
±1,00#

16,95±
1,02

17,19
±0,86

17,53
±1,05

6
(n=6)

16,15
±0,86#

17,09
±1,05#

17,17
±1,13

17,06
±0,72

17,63
±0,64

Количество аргирофильных 
эндокриноцитов в одной ворсине, 

М±СКО

1
(n=6)

3,94
±0,35

4,12
±0,23

4,16
±0,24

4,16
±0,32

4,20
±0,29

2
(n=6)

3,43
±0,31х

3,67
±0,23х

3,77
±0,34х

4,08
±0,30

4,19
±0,30

3
(n=6)

4,11
±0,39

4,24
±0,21

4,24
±0,24

4,19
±0,31

4,20
±0,31

4
(n=6)

4,10
±0,35

4,26
±0,25

4,23
±0,27

4,23
±0,32

4,23
±0,28

5
(n=6)

3,69
±0,31

3,87
±0,22х

4,01
±0,23

4,19
±0,46

4,28
±0,30

6
(n=6)

3,76
±0,27

3,96
±0,28

4,08
±0,35

4,15
±0,29

4,26
±0,37

примечания: 1) х - р <0,05 - сравнение с показателем крыс I группы (контроль); 
2) # - р <0,05 - сравнение с показателем крыс, на которых действовал ЭПХГ (II группа)
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телиоциты, бокаловидные экзокриноциты, эндокриноциты. 
В эпителии крипт присутствовали столбчатые эпителиоци-
ты, эндокриноциты и бокаловидные экзокриноциты, клетки 
Панета и недифференцированные эпителиоциты. В базаль-
ной части крипт присутствовали митотически делящиеся 
клетки.

Столбчатые эпителиоциты у крыс, на которых влиял 
ЭПХГ, сохраняли характерную цилиндрическую форму и 
полярность. Апикальные полюсы столбчатых эпителиоци-
тов были направлены в просвет кишки, а базальные полюсы 
были обращены к базальной мембране. Ядра этих клеток 
имели, преимущественно, овальную форму и находились 
ближе к базальному полюсу. Как и у крыс группы контро-
ля, столбчатые эпителиоциты образовывали эпителиальный 
пласт благодаря плотному прилеганию одной клетки к дру-
гой. После длительного действия ЭПХГ высота столбчатых 
эпителиоцитов уменьшалась.

У крыс, которым проводили ингаляции ЭПХГ, как и у крыс 
группы контроля, бокаловидные экзокриноциты эпителия 
ворсин и эпителия крипт были расположены поодиночке сре-
ди столбчатых эпителиоцитов. Бокаловидные экзокриноциты 
сохраняли характерную форму с более широким апикальным 
и более узким базальным полюсами. Ядра бокаловидных 
экзокриноцитов локализовались в базальной части клеток. У 
крыс, на которых действовал ЭПХГ, и у крыс группы контроля 
клетки Панета находились в базальной части крипт, были рас-
положены, преимущественно, одиночно и имели характерную 
призматическую форму. Форма и локализация эндокриноци-
тов крыс, получавших ЭПХГ, не отличались от формы и лока-
лизации эндокриноцитов крыс группы контроля.

В условиях длительного действия ЭПХГ клеточный со-
став эпителия ворсин ДК изменялся в сравнении с таковым 
у крыс группы контроля. Количество клеток в одной ворси-
не СО ДК крыс, на которых действовал ЭПХГ, уменьшалось 
по отношению к аналогичному показателю крыс группы 
контроля на 1 сутки исследования на 20,1% (р<0,01), на 7 
сутки - на 18,4% (р<0,01), на 15 сутки - на 12,4% (р<0,01). 
Количество столбчатых эпителиоцитов в одной ворсине СО 
ДК крыс, на которых влиял ЭПХГ, по отношению к соответ-
ствующему показателю у крыс группы контроля, оказалось 
меньше 1, 7 и 15 сутки на 23,8% (р<0,01), на 20,3% (р<0,01) 
и на 14,2% (р<0,01), соответственно. Длительное воздей-
ствие ЭПХГ вызывало уменьшение количества бокаловид-
ных экзокриноцитов в одной ворсине СО ДК в сравнении с 
количеством бокаловидных экзокриноцитов в одной ворси-
не СО ДК крыс группы контроля на 1 сутки исследования на 
16,6% (р<0,01), на 7 сутки - на 14,9% (р<0,01) и на 15 сутки 
- на 10,0% (р<0,05). Количество аргирофильных эндокрино-
цитов в одной ворсине СО ДК крыс, перенесших ингаляции 
ЭПХГ, оказалось меньше чем у крыс группы контроля на 1 
сутки после прекращения введения ЭПХГ на 13,1%, р<0,05, 
на 7 сутки - на 11,0% (р<0,01) и 15 сутки - на 9,3%, р<0,05 
(таблица).

Количество клеток, а также количество бокаловидных 
экзокриноцитов, аргирофильных эндокриноцитов в од-
ной ворсине СО ДК под воздействием экстракта ЭП по 
отношению к этим показателям у крыс группы контроля 
менялось статистически недостоверно. У крыс, на кото-
рых действовал экстракт ЭП, количество столбчатых эпи-
телиоцитов в одной ворсине СО ДК в сравнении с количе-
ством столбчатых эпителиоцитов в одной ворсине СО ДК 
крыс группы контроля увеличивалась на 1 сутки на 4,9% 
(p<0,05) (таблица).

Количество клеток в одной ворсине крыс, на которых 
воздействовал тиотриазолин, увеличивалось на 1 сутки 
исследования на 7,3% (p<0,05) в сравнении с контролем. 
В условиях длительного воздействия тиотриазолина коли-
чество столбчатых эпителиоцитов в одной ворсине СО ДК 
увеличилось на 15 сутки наблюдения на 4,8% (p<0,05) в 
сравнении с таковыми у крыс группы контроля. Под вли-
янием тиотриазолина число бокаловидных экзокриноцитов 
и аргирофильных эндокриноцитов в одной ворсине СО ДК 
изменялось статистически недостоверно в сравнении с со-
ответствующими показателями у крыс группы контроля 
(таблица).

После завершения длительного введения ЭПХГ и экс-
тракта ЭП количество клеток в одной ворсине СО ДК в 
сравнении с соответствующим показателем у крыс груп-
пы контроля оказалось меньше на 1 сутки исследования на 
9,2% (p<0,05), на 7 и 15 сутки уменьшение достигло 7,1% 
(p<0,05) и 4,6% (p<0,05), соответственно. Сопоставление 
количества клеток в одной ворсине СО ДК у крыс, на ко-
торых воздействовали ЭПХГ с количеством клеток в одной 
ворсине СО ДК у крыс, на которых воздействовали ЭПХГ 
и экстракт ЭП одновременно, выявило, что у последних 
данный показатель был больше на 1 сутки наблюдения на 
13,6% (p<0,01), на 7 сутки - на 13,9% (p<0,01) и на 15 сутки 
- на 8,9% (p<0,05) (таблица).

В условиях длительного действия ЭПХГ и экстракта ЭП 
происходило уменьшение количества столбчатых эпителио-
цитов в одной ворсине СО ДК в сравнении с аналогичными 
показателями у крыс группы контроля на 1, на 7 и 15 сут-
ки на 10,4% (p<0,05), на 7,8% (p<0,05) и на 5,5% (p<0,05), 
соответственно. Количество столбчатых эпителиоцитов в 
одной ворсине СО ДК крыс, которым вводили ЭПХГ и экс-
тракт ЭП, было больше такового у крыс, на которых воздей-
ствовали только ЭПХГ, на 1 сутки исследования на 17,6% 
(p<0,01), на 7 сутки - на 15,8% (p<0,01), на 15 сутки - на 
10,2% (p<0,05) (таблица).

Количество бокаловидных экзокриноцитов в одной вор-
сине СО ДК крыс, получавших ЭПХГ и экстракт ЭП, в срав-
нении с контролем на 1 сутки исследования было меньше на 
7,7% (p<0,05). По отношению к количеству бокаловидных 
экзокриноцитов в одной ворсине СО ДК у крыс, на которых 
воздействовали ЭПХГ, количество бокаловидных экзокри-
ноцитов в одной ворсине СО ДК у крыс, на которых воз-
действовали ЭПХГ и экстрактом ЭП, оказалось больше на 
1 сутки на 10,6% (p<0,05) и на 7 сутки на 10,5% (p<0,05) 
(таблица).

Длительное воздействие ЭПХГ и экстракта ЭП сопрово-
ждалось уменьшением количества аргирофильных эндо-
криноцитов в одной ворсине СО ДК на 6,0% в сравнении с 
контролем на 7 сутки наблюдения (p<0,05). Статистически 
достоверных различий в количестве аргирофильных эндо-
криноцитов в одной ворсине СО ДК у крыс, получивших 
ингаляции ЭПХГ, и у крыс с воздействием ЭПХГ и экстрак-
та ЭП, ни на одном из сроков исследования не выявлено 
(таблица).

Клеточный состав эпителия ворсин СО ДК крыс, полу-
чавших ЭПХ и тиотриазолин, характеризовался уменьше-
нием количества клеток на 6,2% (p<0,05) в сравнении с 
контролем на 1 сутки исследования. По отношению к ко-
личеству клеток в одной ворсине СО ДК крыс, получивших 
ингаляции ЭПХГ, данный показатель у крыс, на которых 
воздействовали ЭПХГ и тиотриазолином, возрастал на 
17,4% (p<0,01), 16,5% (p<0,01) и на 11,1% (p<0,05) на 1, 
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7 и 15 сутки, соответственно (таблица). Вследствие влияния 
ЭПХГ и тиотриазолина количество столбчатых эпителио-
цитов в одной ворсине СО ДК уменьшалось в сравнении с 
контролем на 1 сутки на 7,8% (p<0,05). В сравнении с ко-
личеством столбчатых эпителиоцитов в одной ворсине СО 
ДК крыс, получивших ингаляции ЭПХГ, у крыс на которых 
воздействовали ЭПХГ и тиотриазолином, этот показатель 
был больше на 1 сутки исследования на 21,0% (p<0,01), на 7 
сутки - на 18,3% (p<0,01) и на 15 сутки - на 12,5% (p<0,01) 
(таблица).

Изменения количества бокаловидных экзокриноцитов в 
одной ворсине СО ДК под влиянием ЭПХГ и тиотриазолина 
в сравнении с контролем были статистически недостовер-
ны. У крыс, на которых воздействовали ЭПХГ и тиотриазо-
лином, количество бокаловидных экзокриноцитов в одной 
ворсине СО ДК возрастало на 1 сутки на 12,9% (p<0,01) и на 
7 сутки - на 12,4% (p<0,05) в сравнении с соответствующим 
показателем у крыс, получивших ингаляции только ЭПХГ. 
Количество аргирофильных эндокриноцитов в одной вор-
сине СО ДК у крыс с воздействием ЭПХГ и тиотриазоли-
ном с таковыми как у крыс группы контроля, так и у крыс, 
которым вводили толькоЭПХГ, статистически достоверных 
отличий не выявило (таблица).

Выводы.
1. Длительное воздействие ЭПХГ приводит к уменьше-

нию числа клеток в одной ворсине СО ДК крыс, сохраняясь 
и после окончания введения указанного химического веще-
ства. Происходит уменьшение числа столбчатых эпители-
оцитов, бокаловидных экзокриноцитов и аргирофильных 
эндокриноцитов.

2. У крыс, не получавших ЭПХГ, введение экстракта ЭП 
сопровождается кратковременным увеличением количества 
столбчатых эпителиоцитов в одной ворсине СО ДК. Введе-
ние тиотриазолина крысам, которые не получали ЭПХГ, вы-
зывает временное возрастание численности клеток и столб-
чатых эпителиоцитов в одной ворсине СО ДК.

3. Использование экстракта ЭП на фоне ингаляций ЭПХГ 
снижает степень уменьшения количества клеток и столбча-
тых эпителиоцитов в одной ворсине СО ДК, уменьшает сте-
пень и длительность уменьшения количества бокаловидных 
экзокриноцитов в одной ворсине СО ДК, сокращает продол-
жительность уменьшения количества аргирофильных эндо-
криноцитов в одной ворсине СО ДК.

4. Применение тиотриазолина в сочетании с ЭПХГ приво-
дит к уменьшению степени и длительности уменьшения ко-
личества клеток и количества столбчатых эпителиоцитов в 
одной ворсине СО ДК, а также предотвращает уменьшение 
количества бокаловидных экзокриноцитов и аргирофиль-
ных эндокриноцитов в одной ворсине СО ДК.
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SUMMARY

THE CELLULAR COMPOSITION OF THE EPITHELI-
UM OF THE VILLUS OF THE MUCOUS MEMBRANE 
OF THE DUODENUM OF RATS IN THE CONDITIONS 
OF EPICHLOROHYDRIN AND DRUG INFLUENCE

Mirzebasov M., Smirnov A., Smirnov S.

State Establishment “Lugansk State Medical University”, 
Ukraine

Purpose of the research is to study the nature of the disorders of 
the villi of the duodenal mucous membrane (MM) in conditions of 
long-acting ECH as well as to substantiate experimentally the ef-
fectiveness of the use of the extract of Echinacea purpurea (EP) and 
thiotriazoline for the purpose of these disorders correction.

The withdrawal of the rats from the experiment was carried 
out on the 1st, 7th, 15th, 30th and 60th day after the comple-
tion of the administration of ECH, EP extract and thiotriazoline. 
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Histological processing of duodenum fragments was performed 
according to the standard method. The cell composition of the vil-
lus epithelium of duodenal MM was evaluated using a laboratory 
microscope of the MC 100 (Micros, Austria) and the Microvisible 
software (version 1.11.10). The determination of the significance 
of differences was carried out according to the Mann-Whitney U 
criterion. Differences were considered significant at p<0.05.

Prolonged action of ECH led to a decrease in the number of 
cells in one villus of duodenal MM. This decrease persisted af-
ter the end of the administration of this chemical. There was 
a decrease in the number of columnar epithelial cells, goblet 
exocrinocytes and argyrophil endocrinocytes. In rats that did not 
receive ECH, administration of an EP extract was accompanied 
by a short-term increase in the number of columnar epithelial 
cells in one villus of duodenal MM. The administration of thio-
triazolin to rats that did not receive ECH caused a short-term 
increase in the number of cells in one villus of duodenal MM 
and the number of columnar epithelial cells in the one villus of 
duodenal MM. 

The use of EP extract on the background of inhalations of 
ECH reduced the degree of decrease in the number of cells in 
one villus of duodenal MM and the number of columnar epithe-
liocytes in one villus of duodenal MM, reduced the degree and 
duration of reduction in the number of goblet exocrinocytes in 
one villus of duodenal MM, reduced the duration of reduction 
in the number of argyrophil endocrinocytes in one villus of duo-
denal MM. The use of thiotriazolin during the administration of 
ECH led to a decrease in the degree and duration of a decrease in 
the number of cells in one villus of duodenal MM and the num-
ber of columnar epithelial cells in one villus of duodenal MM, 
and also prevented the occurrence of a decrease in the number 
of goblet exocrinocytes and argyrophil endocrinocytes in one 
villus of duodenal MM.

Keywords: villus of mucous membrane, duodenal mucous 
membrane, goblet exocrinocytes, endocrinocytes, extract of Echi-
nacea purpurea,  epichlorohydrin, thiotriazolin, epithelial cells.

РЕЗЮМЕ

КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ЭПИТЕЛИЯ ВОРСИН СЛИ-
ЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ 
КИШКИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИЯ ЭПИ-
ХЛОРГИДРИНА И МЕДИКАМЕНТОЗНЫХ ПРЕПА-
РАТОВ

Мирзебасов М.А., Смирнов А.С., Смирнов С.Н.

Государственное учреждение «Луганский государствен-
ный медицинский университет», Украина

Целью исследования явилось установить характер на-
рушений состояния ворсин слизистой оболочки двенадца-
типерстной кишки в условиях длительного действия эпи-
хлоргидрина и экспериментально обосновать эффективность 
применения экстракта эхинацеи пурпурной и тиотриазоли-
на для коррекции этих нарушений.

Выведение крыс из эксперимента осуществляли на 1, 7, 
15, 30 и 60 сутки после завершения введения эпихлорги-
дрина (ЭПХГ), экстракта эхинацеи пурпурной (ЭП) и ти-
отриазолина. Гистологическую обработку фрагментов ДК 
проводили по стандартной методике. Клеточный состав 
эпителия ворсин слизистой оболочки (СО) двенадцати-
перстной кишки (ДК) оценивали с использованием лабо-

раторного микроскопа серии МС 100 фирмы Micros (Ав-
стрия) и программного обеспечения «Microvisible» (версия 
1.11.10). Определение достоверности различий проводили 
по критерию U Манна-Уитни. Различия считали достовер-
ными при p<0,05.

Длительное воздействие ЭПХГ приводило к уменьшению 
количества клеток в одной ворсине СО ДК крыс, которое 
сохранялось после окончания введения этого химического 
вещества. Происходило уменьшение количества столбчатых 
эпителиоцитов, бокаловидных экзокриноцитов и аргиро-
фильных эндокриноцитов. У крыс, не получавших ЭПХГ, 
введение экстракта ЭП сопровождалось кратковременным 
увеличением количества столбчатых эпителиоцитов в одной 
ворсине СО ДК. Введение тиотриазолина крысам, которые 
не получали ЭПХГ, вызвало непродолжительное возраста-
ние числа клеток и столбчатых эпителиоцитов в одной вор-
сине СО ДК.

Использование экстракта ЭП на фоне ингаляций ЭПХГ 
уменьшало степень снижения количества клеток и столб-
чатых эпителиоцитов, количество бокаловидных экзокри-
ноцитов, сокращало длительность уменьшения количества 
аргирофильных эндокриноцитов в одной ворсине СО ДК. 
Применение тиотриазолина в сочетании с ЭПХГ приводит 
к уменьшению степени и длительности сокращения коли-
чества клеток и столбчатых эпителиоцитов в одной ворсине 
СО ДК, а также предотвращает уменьшения количества бо-
каловидных экзокриноцитов и аргирофильных эндокрино-
цитов в одной ворсине СО ДК.

reziume

virTagvebis Tormetgoja nawlavis lorwovani 
garsis epiTeliumis xaoebis ujreduli Semad-
genloba epiqlorhidrinis da medikamentebis moq-
medebis pirobebSi

m. mirzebasovi, a. smirnovi, s. smirnovi

luganskis saxelmwifo samedicino universiteti, 
luganski, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda Tormetgoja nawla-
vis lorwovani garsis epiTeliumis xaoebis da-
zianebis xasiaTis Sefaseba epiqlorhidrinis xan-
grZlivi zemoqmedebis pirobebSi, aseve, alisferi 
eqinaceas eqstraqtis da Tiotriazolis gamoye-
nebis efeqturobis dasabuTeba darRvevebis kore-
qciisaTvis.
virTagvebis gamoyvana eqsperimentidan xor-

cieldeboda epiqlorhidrinis, eqinaceas 
eqstraqtis da Tiotriazolis Seyvanis das-
rulebidan pirvel, me-7. me-15. 30-e da me-60 dRe-
Rames. Tormetgoja nawlavis fragmentebis da-
muSaveba xdeboda standartuli meTodikiT. 
Tormetgoja nawlavis lorwovani garsis epi-
Teliumis xaoebis ujreduli Semadgenloba 
fasdeboda laboratoriuli mikroskopis (seria 
МС 100, firma Micros, avstria) da programuli uz-
runvelyofis «Microvisible» (versia 1.11.10) gamoy-
enebiT. gansxvavebaTa sarwmunoba ganisazRvre-
boda mani-uitnis U kriteriumiT. gansxvaveba 
sarwmonod iTvleboda p<0,05 SemTxvevaSi.
epiqlorhidrinis xangrZlivi moqmedeba iwvevda 
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ujredebis Semcirebas virTagvebis Tormetgoja 
nawlavis lorwovani garsis epiTeliumis erT 
xaoSi, rac SenarCundeboda am qimiuri nivTierebis 
Seyvanis dasrulebis Semdegac. cxovelebSi, rom-
lebic ar iRebdnen epiqlorhidrins, eqinaceas 
Seyvanas Tan sdevda erT xaoSi svetisebri epi-
Teliocitebis raodenobis xanmokle zrda. Tio-
triazolinis Seyvana virTagvebSi, romlebic ar 
iRebda epiqlorhidrins, iwvevda Tormetgoja naw-
lavis lorwovani garsis epiTeliumis erT xaoSi 
ujredebis da svetisebri epiTeliocitebis raode-
nobis xanmokle zrdas. 
alisferi eqinaceas gamoyeneba epiqlorhidri-

nis inhalaciis fonze amcirebda ujredebis ra-

odenobis da svetisebri epiTeliocitebis klebis 
xarisxs, aseve, egzokrinocitebis raodenobis 
klebis xarisxs da xangrZlivobas, argilofilu-
ri endokrinocitebis raodenobis Semcirebis 
xangrZlivobas Tormetgoja nawlavis lorwovani 
garsis epiTeliumis erT xaoSi. 
Tiotriazolinis gamoyeneba epiqlorhidrinis 

Seyvanis dros ganapirobebs ujredebis klebis 
xarisxis, xangrZlivobis da svetisebri epiTe-
liocitebis raodenobis klebis Semcirebas, aseve, 
gamoricxavs egzokrinocitebis da argilofilu-
ri endokrinocitebis raodenobis Semcirebis aR-
mocenebas Tormetgoja nawlavis lorwovani gar-
sis epiTeliumis erT xaoSi. 

NALOXONE AND CTOP BLOCK NSAIDS–INDUCED ANTINOCICEPTION 
IN ANTERIOR CINGULATE CORTEX OF RATS

1,2Tsagareli N., 1Tsiklauri N., 1,2Tsagareli M., 2Kvachadze I.

1Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Laboratory of Pain and Analgesia, Tbilisi; 
2Tbilisi State Medical University, Department of Physiology, Georgia

Pain is a complex experience including sensory-discrimina-
tivPain is a complex experience including sensory-discrimina-
tive and emotional-affective components. Base on the intensity 
and chronification, pain is divided into physiological and patho-
logical pain. Anterior cingulate cortex (ACC), which is activated 
by noxious and contextual stimuli, is involved in pain process-
ing, the neural mechanisms of the ACC involvement in pain 
have yet to be elaborated [17].

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most 
widely used analgesics in the treatment of not severe pain. They 
elicit antinociception by action on the CNS, besides their well-
known effect on peripheral tissues inhibiting cyclo-oxygenase 
(COX), a key enzyme in the production of prostaglandins [7].

We have recently shown that tolerance develops to analge-
sic effects of the commonly used NSAIDs (metamizol, diclof-
enac, ketorolac and lornoxicam) given intraperitoneally (i.p.) 
in juvenile and adult rats in models of acute [14] and inflam-
matory pain (the ‘formalin test’) [11]. We have also revealed 
that repeated microinjections of these non-opioid analgesics 
into the ACC induce antinociception and the effects of toler-
ance to these drugs [13]. Just recently we have found that 
cannabinoid receptor (CB1) contributes to antinociceptive 
effects of NSAIDs in the ACC. When pretreated with CB1 
antagonist AM-251 we showed a significant reduction of an-
algesic reaction of NSAIDs [10]. 

It is well established that the endogenous opioid system is 
involved in the pathophysiology of pain and plays a key role 
in pain control. In this work we investigated the central brain 
mechanisms of NSAIDs antinociception in one of experimental 

pain models in rats, such as the ‘formalin test’. To study a rela-
tion these antinociceptive effects with endogenous opioid sys-
tem we treated experimental rats with opioid receptor antago-
nists, naloxone and CTOP in the ACC pre- and post-following 
injections with NSAIDs.

Material and methods. Animals. The research was carried 
out on adult male Wistar rats weighing 200-250 g, bred at the 
Beritashvili Exp. BMC. The animals were kept under standard 
housing conditions (22±2ºC, 65% humidity, and light from 7:00 
a.m. to 8:00 p.m.) and kept on a standard dr y diet with water 
freely available. Every effort was made to minimize both the 
number of animals used and their suffering. Six rats were used 
for each experimental and control groups. The local Bioethic 
Committee of the Beritashvili Center for Experimental Bio-
medicine approved the experimental protocols, adhering to the 
Guidelines of the International Association for the Study of Pain 
regarding investigations of experimental pain in conscious ani-
mals.

Surgical procedures. Under anesthesia with intramuscu-
lar administration of ketamine (100 mg/kg, “KharkovPharm”, 
Ukraine), a 12-mm-long stainless steel guide cannula (Small 
Parts, Inc., USA) was stereotaxically implanted bilaterally into 
the rostral part of ACC (area I) (AP: 2.70; L: +0.5; H: 2.5) ac-
cording to the coordinates in the atlas of Paxinos and Watson 
(1997) [5]. The guides were anchored to the cranium by dental 
cement. The guide cannula was plugged with a stainless steel 
stylet. Thereafter, the animals were handled every day for 3-4 
days for 15-20 min to get familiar with the testing protocol and 
experimental environment. During this time, the stylet was re-
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moved and 14 mm-long stainless steel microinjection cannula 
was inserted into the guide cannula to reach the ACC, but no 
drug was injected. Five days after surgery the microinjection 
cannula, attached to Hamilton syringe (Hamilton, Inc., USA), 
was joined to the guide cannula, and the drug was introduced 
through it while the rat was gently restrained. 

Drugs. Diclofenac (diclofenac sodium, 75 μg/0.5 μl, Hemo-
farm, Serbia), ketonal (ketoprofen, 25 μg/0.5 μl, Sandoz, Slo-
venia), ketorolac (ketorolac thromethamin, 90 μg/0.5 μl, Grin-
dex, Latvia) or xefocam (lornoxicam, 12 μg/0.5 μl, Nycomed, 
Austria) were injected through the microinjection cannula as 
we used in previous works [13]. The guide cannula was then 
plugged with a stainless steel stylet. Isotonic saline was injected 
in the same volume (0.5 μl, GalichPharm, Ukraine) and man-
ner in a separate group of rats for controls. In the second set 
of experiments opioid receptor antagonists, non-selective nalox-
one (0.25 μg/0.5 μl, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) and 
selective µ-opioid CTOP (D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-
Thr-NH2) (100 ng/0.5 μl, Sigma-Aldrich) were injected through 
the microinjection cannula. A similar procedure was followed 
for the repeated microinjections of diclofenac, ketoprofen, ke-
torolac and lornoxicam or saline into the ACC. Solutions were 
microinjected in about 10-12 seconds. 

Behavioral testing. Twenty minutes post microinjection 
of NSAIDs or saline into the ACC, i.e. 10-min before the 
peak of the drugs’ effect is normally reached, rats were tested 
for antinociception using the thermal paw withdrawal (Har-
greaves) test (IITC #390, IITC Life science, Inc., Woodland 
Hills, CA, USA) and mechanical paw withdrawal threshold 
(von Frey) test (IITC Life science, Inc., USA). For Harg-
reaves’ test Rats were first habituated over three successive 
daily sessions to stand on a glass surface heated to 30 ± 1 °C 
within a ventilated Plexiglas enclosure. Before formal test-
ing, baseline latencies for paw withdrawals evoked by radiant 
thermal stimulation were measured five times per paw, with 
at least 5 min intervals between tests of a given paw. A light 
beam (Plantar Test 390, IITC) was focused onto the plantar 
surface of the hindpaw through a glass plate from below, and 
the latency from onset of the light to brisk withdrawal of the 
stimulated paw was measured. To prevent potential tissue 
damage, a cutoff time of 20 s was used if no paw movement 
occurred. For von Frey test baseline mechanical withdrawal 
thresholds were assessed using an electronic von Frey fila-
ment with 90 g range (1601C, IITC) pressed against the plan-
tar surface of one hindpaw. This device registered the force 
(g) at the moment that the hindpaw was withdrawn from the 
filament. 

In the second set of experiments, pretreatment of rats with 
nalocon and CTOP in the ACC were followed by thermal and 
mechanical tests. 10 min after they were treated with NSAIDs in 
the same dose as in the first set of experiments and were then re-
tested again. Different animal groups were used for the first and 
second sets of experiments. The number of rats in each group 
was six.

Formalin-induced nociception test. Rats were placed in plas-
tic cylinders on a room temperature glass surface and allowed 
to acclimate for approximately one hour before injection. The 
formalin solution was prepared at 10% in saline from a formalin 
stock (Sigma-Aldrich, USA) and a unilateral intraplantar injec-
tion (right hindpaw) was made in a volume of 50 ml. The for-
malin stock corresponded to a 37% formaldehyde solution. In 
rodents, intraplantar injections of formalin produce a biphasic 
behavioral reaction consisting of an initial phase of paw-flinch-

ing occurring about 3–5 min after the injection, followed by a 
quiescent period, a then second phase of flinching beginning 
after 20–30 min. The intensities of these behaviors are depen-
dent on the concentration of formalin that is [4]. We presently 
collected data at minute 5 post-formalin injections representing 
the first phase, and at minutes 15 and 60 post-formalin injections 
representing the second phase.

Histology. At the end of each set of experiments, the micro-
injection sites were marked with 2 μl of saturated solution of 
Pontamine Sky Blue (Sigma-Aldrich, USA) and the animal was 
euthanized with pentobarbital. After fixation by immersion in 
10% formalin, the brain was sectioned and counterstained with 
Cresyl Violet. The microinjection sites were histologically veri-
fied and plotted according to Paxinos and Watson (1997) stereo-
taxic atlas coordinates [5].  

All mean control and experimental groups’ values are pre-
sented as mean ± S.E.M. One-way analysis of variance (ANO-
VA) with post-hoc Tukey-Kramer or Dunnett’s multiple com-
parison tests were used for statistical evaluation of comparisons 
between treated and saline groups, and treated and naloxone/
CTOP groups, respectively. The Kolmogorov–Smirnov test was 
applied to verify normality. The statistical software utilized was 
InStat 3.05 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Dif-
ferences between means of saline control and treated groups, 
and opioid antagonists and NDAIDs treated groups of rats were 
acknowledged as statistically significant if p<0.05.

Results and their discussion. Antinociceptive effects of 
NSAIDs injected into the ACC

Firstly, we tested the effects of the NSAIDs on thermal and 
mechanical paw withdrawal reflexes during the post-formalin 
phase II. Five min following intraplantar formalin injection 
(phase I), prior to the injection of NSAIDs into the ACC, all ani-
mals showed a significant reduction in thermal paw withdrawal 
latency and mechanical withdrawal threshold compared to pre-
baseline values (p<0.001) (Fig. 1A,C). These data show some 
spreading hyperalgesia from the formalin-injected paw to the 
non-injected paw (p<0.05) (Fig. 1B,D). 

Fifteen minutes after formalin injection, either saline, diclof-
enac, ketoprofen, ketorolac or lornoxicam was administered into 
the ACC, and thermal and mechanical paw withdrawals were 
assessed again bilaterally 15 and 45 min later (i.e., at minute 
30 and 60 post-formalin) during phase II. As can be seen in 
the saline treatment group, withdrawals recovered to near pre-
formalin baseline levels. A simple comparison of pre-formalin 
baselines with thermal paw withdrawal latencies and threshold 
data at minute 30 and 60 post-formalin clearly shows antinoci-
ceptive effects of all NSAIDs in both formalin injected and not 
injected paw (p<0.001) (Fig. 1). 

Pretreatment with naloxone prevents NSAIDs-induced antino-
ciception

In the second set of experiments, we tested if pretreatment 
with non-selective opioid receptors’ antagonist naloxone would 
prevent NSAIDs-induced antinociception in the ACC in the 
post-formalin phase II. Ten minutes after unilateral intraplantar 
injection of formalin, rats received naloxone, followed 15 min 
later by microinjection of one of the NSAIDs or saline. Pretreat-
ment with naloxone completely prevented any thermal or me-
chanical antinociceptive or anti-hyperalgesic effect of all four 
NSAIDs during the phase II in the formalin-injected paw (Fig. 
2A, C). In the non-injected paw we observed almost same reduc-
tion of antinociceptive effects of all NSAIDs in the ACC during 
phase II for thermal and mechanical paw withdrawal reflexes 
(Fig. 2B, D). 
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Fig. 1. Latencies of the thermal paw withdrawal reflex (s) (A, B) and thresholds of the mechanical paw withdrawal reflex (g) 
(B, D) after intraplantar formalin injection to one (right) paw. Note analgesics result in a significant increase in latencies 
and thresholds compared to the saline control for post-formalin phase II (30 min and 60 min), in formalin injected (A, C) 

and non-injected (B, D) paws. BL – pre-formalin baseline

Fig. 2. Pretreatment with opioid receptor antagonist naloxone completely prevents analgesic effects of NSAIDs in ipsilateral 
(formalin injected) paw (A, C) and contralateral (non-injected) paw (B, D) in latencies of the thermal paw withdrawal reflex (s) 

(A, B) and thresholds of the mechanical paw withdrawal reflex (g) (C, D) for post-formalin phase II (30 min), respectively
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Post-treatment with naloxone abolishes NSAIDs-induced an-
tinociception

In the third set of experiments, we tested whether post-treat-
ment with naloxone abolishes NSAIDs-induced antinociception 
in the ACC at 30 min of post-formalin. These results showed 
that naloxone abolished thermal or mechanical antinociceptive 
reactions of all four NSAIDs almost to the baseline level (Fig. 
3A,C). For the non-injected paw we observed same effects of 
naloxone for all NSAIDs in the ACC during phase II for thermal 
and mechanical paw withdrawal reflexes (Fig. 3B,D). 

Pretreatment with CTOP prevents NSAIDs-induced antinoci-
ception

In the same manner as naloxone, pretreatment with selec-

tive µ-opioid receptor’s antagonist CTOP completely prevented 
NSAIDs-induced antinociception in the ACC in the post-forma-
lin phase II (Fig. 4A,C). In the non-injected paw we observed 
almost same reduction of antinociceptive effects of all NSAIDs 
(Fig. 4B,D). 

Post-treatment with CTOP abolishes NSAIDs-induced antino-
ciception

In the last set of experiments, post-treatment with CTOP fol-
lowed NSAIDs, also completely abolished analgesia produced 
by diclofenac, ketoprofen, ketorolac and lornoxicam injected 
into the ACC (Fig. 5A,C). For formalin non-injected paw we 
observed almost same reduction of antinociceptive effects of 
these NSAIDs (Fig. 4B,D).

Fig. 3. Post-treatment with opioid receptor antagonist naloxone completely abolishes analgesic effects of NSAIDs in ipsilateral 
(formalin injected) paw (A, C) and contralateral (non-injected) paw (B, D) in latencies of the thermal paw withdrawal reflex (s) 

(A, B) and thresholds of the mechanical paw withdrawal reflex (g) (C, D) for post-formalin phase II (30 min), respectively

Fig. 4. Pretreatment with µ-opioid receptor antagonist CTOP completely prevents analgesic effects of NSAIDs in ipsilateral 
(formalin injected) paw (A, C) and contralateral (non-injected) paw (B, D) in latencies of the thermal paw withdrawal reflex (s) 

(A, B) and thresholds of the mechanical paw withdrawal reflex (g) (C, D) for post-formalin phase II (30 min), respectively
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The present findings have shown that microinjection of com-
monly used NSAIDs (diclofenac, ketoprofen, ketorolac and 
lornoxicam) in the ACC induces antinociception in an inflam-
matory pain model induced by intraplantar injection of formalin 
into one (right) hindpaw of rats. These data confirmed our previ-
ous results in an acute pain model with tail-flick and hot plate 
tests [1,6-9,12].   

According to the recently established concepts, the mecha-
nism producing NSAIDs analgesia can be due to blocking in-
duction of prostaglandins and of involvement of endogenous 
opioid peptides [2,3,7,15]. We have recently clearly shown that 
systemic pre-treatment with naloxone completely prevented the 
analgesic effects of i.p. injected NSAIDs, in thermal paw with-
drawal and mechanical paw withdrawal tests in the formalin 
model of pain [11]. 

In this study, we have revealed that pre- or post-treatment with 
naloxone and CTOP injected into the ACC significantly prevent-
ed or diminished NSAIDs-induced antinociception. These data 
support the role for the endogenous opioidergic descending pain 
control circuits. The latter consists of the brainstem pain modu-
latory periaqueductal grey – rostral ventro-medial medulla axis 
underscoring the strong convergence of antinociceptive mecha-
nisms for non-opioid and opioid analgesics [2,3,15,16]. 

Conclusions. Similar to our previous studies, here we dem-
onstrated that microinjection widely used non-opioid, NSAID 
analgesics, diclofenac, ketoprofen, ketorolac and lornoxicam in-
jected into the rostral part of the ACC, induced antinociception 
in rats. The present findings support the concept that NSAIDs-
evoked antinociception is mediated via descending endogenous 
opioid and cannabinoid systems. 
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SUMMARY

NALOXONE AND CTOP BLOCK NSAIDS–INDUCED 
ANTINOCICEPTION IN ANTERIOR CINGULATE COR-
TEX OF RATS

1,2Tsagareli N., 1Tsiklauri N., 1,2Tsagareli M., 2Kvachadze I.

1Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Laboratory 
of Pain and Analgesia, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, 
Department of Physiology, Georgia

Anterior cingulate cortex (ACC), which is activated by nox-
ious stimuli, is involved in pain processing, the neural mecha-
nisms of the ACC involvement in affective pain have yet to be 
elaborated. To study relation antinociceptive effects induced by 
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) with endog-
enous opioid system we treated experimental rats with opioid 
receptor antagonists, naloxone and CTOP in the ACC pre- and 
post-following microinjections with NSAIDs.

We measured nociceptive thermal paw withdrawal latencies 
and mechanical thresholds in rats’ formalin test following mi-
croinjections of NSAIDs (diclofenac, ketoprofen, ketorolac and 
lornoxicam), saline or opioid receptor antagonists, naloxone and 
CTOP in the ACC.  

Five minutes following intraplantar formalin injection all 
animals showed a significant reduction in thermal paw with-
drawal latency and mechanical withdrawal threshold com-
pared to pre-baseline values. Fifteen minutes after formalin 
injection, diclofenac, ketoprofen, ketorolac and lornoxicam 
clearly showed antinociceptive effects of NSAIDs. When 
pretreated with naloxone and CTOP we found a significant 

reduction of analgesic effects of NSAIDs as well as post-
treatment of these completely abolished NSAIDs-induced 
antinociception.   

We demonstrated that microinjection widely used non-opioid, 
NSAID analgesics, diclofenac, ketoprofen, ketorolac and lor-
noxicam injected into the rostral part of the ACC, induced an-
tinociception in rats. The present findings support the concept 
that NSAIDs-evoked antinociception is mediated via descend-
ing endogenous opioid system. 

Keywords: antinociception, formalin test, hyperalgesia, nal-
oxone, CTOP, pain.

РЕЗЮМЕ

АНТИНОЦИЦЕПЦИЯ, ВЫЗВАННАЯ НПВП БЛОКИ-
РУЕТСЯ НАЛОКСОНОМ И ��������������������CTOP���������������� В ПЕРЕДНЕЙ ЦИН-
ГУЛЯРНОЙ КОРЕ КРЫС

1,2Цагарели Н.М., 1Циклаури Н.Д., 1,2Цагарели М.Г.,
 2Квачадзе И.Д.

1Центр экспериментальной биомедицины им. И.С. Бери-
ташвили, Лаборатория боли и анальгезии; 2Тбилисский го-
сударственный медицинский университет, департамент 
физиологии, Грузия

Передняя цингулярная кора (ПЦК) вовлечена в обработ-
ку боли, механизмы которой по сей день не до конца раз-
работаны. Для изучения взаимосвязи антиноцицептивных 
эффектов, вызванных нестероидными противовоспали-
тельными препаратами (НПВП), с эндогенной опиоидной 
системой авторы вводили крысам антагонисты опиоидных 
рецепторов (налоксон, CTOP–D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-
Thr-Pen-Thr-NH2) в ПЦК до и после микроиньекций НПВП 
в модели неострой боли у крыс, т.н., «тест на формалин».

Животным имплантировали направляющую канюлю 
в ПЦК и тестировали на антиноцицепцию после микро-
инъекций НПВП. Измеряли латентный период ноци-
цептивнывного рефлекса отдергивания лапы и порог 
механического давления после микроинъекций НПВП 
(диклофенак, кетопрофен, кеторолак и лорноксикам), 
физраствора или антагонистов опиоидных рецепторов 
налоксона и CTOP в ПЦК. 

Спустя пять минут после подподошвенного введения 
формалина у всех животных обнаружено значительное сни-
жение латентности отвода лапы и порога механического 
давления в сравнении с контрольными значениями. Спустя 
15 минут после инъекции формалина, диклофенак, кетопро-
фен, кеторолак и лорноксикам четко проявили антиноци-
цептивную реакцию на НПВП. При предварительной обра-
ботке антагонистами опиоидных рецепторов налоксоном и 
CTOP обнаружено значительное снижение болеутоляющих 
эффектов НПВП. Микроиньекции этих же антагонистов по-
сле НПВП также снизили антиноцицептвные эффекты дан-
ных аналгетиков. 

Полученные результаты показали, что микроинъекции 
широко используеумых неопиоидных НПВП-анальгетиков, 
вводимых в ростральную часть ПЦК, вызывают антиноци-
цепцию у крыс. Настоящие данные подтверждают концеп-
цию, что вызванная НПВП антиноцицепция опосредована 
нисходящей эндогенной опиоидной системой мозга.
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reziume

naloqsoni da CTOP blokavs arasteroiduli an-
Tebis sawinaaRmdego preparatebiT gamowveul an-
tinocicefcias

1,2n. cagareli, 1n. wiklauri, 1,2m. cagareli, 2i. kvaWaZe

1iv. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, tkivilisa da analgeziis laboratoria; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
fiziologiis departamenti, saqarTvelo

Tavis tvinis wina cingularuli qerqi aqtivde-
ba mtkivneuli stimulebiT, risi meqanizmebi jer 
kidev ar aris bolomde dadgenili. kvlevaSi 
arasteroiduli anTebis sawinaaRmdego prepa-
ratebiT (aasp) gamowveul antinocicepciasa da 
endogenur opioidur sistemas Soris kavSiris 
dasadgenad eqsperimentSi virTagvebis wina cingu-
larul qerqSi xdeboda opioiduri receptorebis 
antagonistebis – naloqsonis da CTOP (µ-opioidi 
-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr-NH2) Seyvana. 
qceviTi testebis gamoyenebiT gaanalizebulia 

virTagvebis TaTis mocilebis faruli periodi 
da meqanikuri zemoqmedebis zRurbli aasp-is 
(diklofenaki, ketoprofeni, ketorolaki, lor-
noqsikami), fiziologiuri xsnaris (kontroli), 
naloqsonisa da CTOP-is mikroinieqciebze wina 
cingularul qerqSi, e.w. formalinis testis mo-
delSi.
formalinis TaTqveSa inieqciidan 5 wuTis gasv-

lis Semdeg gamovlinda Termuli stimulis faru-
li periodisa da meqanikuri zRurblis sarwmuno 
Semcireba, sakontrolo monacemebTan SedarebiT. 
formalinis Seyvanidan 15 wuTis Semdeg aasp-is 
mikorinieqciebma cingularul qerqSi gamoiwvia 
statistikurad sarwmuno antinocicepturi efeq-
ti. sayuradReboa rom, opioiduri receptorebis 
antagonistebis – naloqsonisa da CTOP-is mikro-
iniqciebma cingularul qerqSi rogorc aasp-is 
Seyvanamde, ise Seyvanis Semdeg mkveTrad daTrgu-
na aasp-is analgeziuri moqmedeba. 
miRebuli Sedegebi adasturebs mosazrebas, 

rom Tavis tvinis endogenuri opioiduri sistema 
CarTulia aasp-iT gamowveul analgeziaSi, rac 
zurgis tvinze tkivilis daRmavali opioiduri 
sistemis gaaqtivebiT xorcieldeba. 	

THE SPECIFIC FEATURES OF CELL DEATH OF CIRCULATING NEUTROPHILS 
IN A SETTING OF EXPERIMENTALLY INDUCED CRUSH SYNDROME

1Pylypchuk T., 2Delibashvili D., 1Usynskyi R., 1Kozak K., 1Maruschak M., 1Krynytska I., 2Tskhvediani N.

1I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine; 2Tbilisi State Medical University, Georgia
Due to the dramatic increase in natural disasters, hostilities, 

man-made disasters and motor vehicle accidents seen in recent 
decades, the studies of crush syndrome (CS), a dangerous com-
plication of direct injury, damage or compression have acquired 
special significance [14]. The principal clinical manifestation of 
crush syndrome includes rhabdomyolysis, a condition character-
ized by destruction of skeletal muscles with subsequent release 
of intracellular enzymes into general circulation and by systemic 
complications [7,8]. Although extensive muscle trauma classi-
cally occurs in casualties of mass disasters, muscle crush injury 
may also occur after penetration into muscle by high-velocity 
projectiles, blunt external trauma, or even by gravity during pro-
longed immobilization in comatose patients after head trauma or 
alcoholic or drug overdose [19].

A number of authors identify groups of individuals with high-
er risk for rhabdomyolysis; these include obese patients, sub-
jects taking lipid-lowering drugs, people with drug abuse and 
postoperative patients [3,9,10]. Although the overall incidence 
of trauma-induced CS is as low as 0.1 per 10,000 of population 
(according to the 2015 data of National Center for Health Statis-
tics), which makes it one of the least common traumatic injuries, 
the hazard of CS lies in the high incidence of hemodynamic and 
metabolic complications, which call for an early diagnosis of 
this syndrome.

From the pathophysiological point of view, the rupture of 
muscle cells releases myoglobin, which is converted into met-
myoglobin and ultimately into acid hematin, which is released 
into the circulation. The local ischemia secondary to occlusion of 
muscular micro- and macrocirculation causes the release of so-
dium, calcium and fluid, leading to increased volume and disten-
tion of muscle fibers. Also, there is ATP depletion and activation 
of nitric oxide, the latter leading to vasodilatation in the muscles 
and to aggravation of hypotension [17]. Reperfusion will impair 
the mechanism of sodium-potassium-ATPase, resulting in the 
release of myoglobin degradation products, lactic acid, uric acid 
and muscular enzymes into the circulation, further complicating 
the course of the post-injury period [6]. Renewal of circulation 
in the injured and ischemized area is accompanied by a release 
of free oxygen radicals from the activated neutrophils, which 
leads to oxidative processes [12]. This in turn leads to destruc-
tion of the cell membrane and cellular lysis [4].

Therefore, the objective of this work was to evaluate the spe-
cific features of cell death of neutrophils in rat blood as they 
changed with time using the model of endogenous toxemia 
formed in a setting of crush syndrome.

Material and methods. The experimental studies were con-
ducted on 40 nonlinear mature white male rats weighing 180-
200 g, which were distributed into the following five groups: the 
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intact group (n=8) and four experimental groups (1, 3, 7 and 14 
days of observation, respectively) with 8 animals for each dura-
tion of observation.

The selected durations of the study were consistent with the 
generally accepted periods of crush syndrome development: 
early period (1 to 3 days), intermediate period (3 to 7 days) and 
late (restorative) period (7 to 21 days) [13].

All manipulations with experimental animals were performed 
in compliance with applicable regulations and according to Eu-
ropean convention for the protection of vertebrate animals used 
for experimental and other scientific purposes [5].

The experiments were carried out under deep anesthesia using 
intraperitoneal administration of ketamine hydrochloride (at 100 
mg/kg of body weight). The left hind limb of the rat was sub-
jected to the mechanical pressure for 4 hours, using an apparatus 
designed for this purpose at the Department of Functional and 
Laboratory Diagnostics of the I. Horbachevsky Ternopil State 
Medical University.

The compressed area was 4 cm2 with a compressive force of 
4.25 kg/cm2 [19]. The integrity of large vessels and bony struc-
tures of the lower extremity was preserved. In this manner, the 
animals were used as models for crush syndrome of medium 
intensity.

Whole blood was used for the investigation. Neutrophils were 
isolated by gradient centrifugation; 4 mL volume of blood was 
collected into sterile test tubes containing 3% EDTA solution 
(EDTA to blood in a proportion of 1:20). In order to sediment 
red blood cells (RBCs) and to obtain a suspension of white 
blood cells (WBCs), a 10% solution of gelatin (10:1) was added 
to the test tube; the tube was allowed to stand for 30 minutes 
at a temperature of 37 °C. The isolated and suspended WBCs 
were washed once with a 0.85% solution of sodium chloride, 
centrifugating for 10 minutes at 1,500 rpm. Neutrophils were 
isolated on a double density gradient of sterile solutions of Fi-
coll-Urografin. The density of the upper layer of the gradient 
was 1.075–1.077 and the density of the lower layer of the gradi-
ent was 1.093–1.095. The volume of each layer of the gradient 
was 1.5 mL. In 30 minutes post-centrifugation at 1,500 rpm, the 
interphase between the two layers of density gradients contained 
a layer of granulocytes with a purity of 96 to 98%; mononuclear 
cells accounted for 2 to 4%. The cells were carefully collected, 

transferred into sterile centrifuge tubes, triple washed with ster-
ile 0.85% sodium chloride solution and diluted with the same 
solvent to the concentration of 5×106 cells/mL. The suspension 
of isolated neutrophils was mixed with an equal volume of 0.4% 
trypan blue solution; 5 minutes later the suspension was exam-
ined under a light microscope at high magnification. Healthy vi-
able neutrophils are round-shaped and have a characteristic pale 
purple color and a distinct cytoplasmic membrane. The damaged 
cells are stained with a vital dye and have a dark blue color and 
irregular shape. We worked with cell suspensions where degree 
of coloration of cells did not exceed 25%.

In order to assess apoptosis levels, the neutrophils were re-
suspended in a pre-diluted (1:10) binding buffer from the AN-
NEXIN V FITC assay kit (manufactured by Beckmann Coulter, 
USA). The investigators sampled 100 μL of cell suspension to a 
test tube and added 5 μL of ANNEXIN FITC and 5 μL of prop-
idium iodide (PI). The cells were then mixed and incubated at 
room temperature in a binding buffer. Unlabeled cells were used 
as negative controls. The tests were performed with a Beckman 
Coulter (US) fluorescence-based flow cytometry device using 
the device’s own software. Test results were expressed as a per-
centage of cells, which have bound with either FITC Annexin 
V or PI. The cells are alive when they are both FITC Annexin 
V-negative and PI-negative; when the cells are FITC Annexin 
V-positive, they are at the stage of apoptosis and when they are 
PI-positive, they are at the stage of necrosis [11].

Statistical processing of digital data was performed by means 
of such software as Excel (by Microsoft, USA) and STATIS-
TICA 6.0 (by Statsoft, USA) using nonparametric (distribution-
free) methods of data assessment. The median and the quartiles 
of Me distribution [Q25–Q75] have been calculated. The signifi-
cance of differences between independent quantitative variables 
was determined using Mann-Whitney U-test. 

Results and their discussion. The results of the study sug-
gest an increase in death of neutrophils in the blood of rats in 
a setting of experimentally induced crush syndrome. The per-
centage of circulating neutrophils with signs of apoptosis was 
found to be significantly increased on all days of observation; 
in particular, there was a 2.5-fold superiority on Day 1, a 3.9-
fold superiority on Day 3, a 4.2-fold superiority on Day 7 and 
a 3.3-fold superiority on Day 14 compared to the control group 

Table 1. The parameters of cell death in the blood of rats in a setting 
of experimentally induced crush syndrome, Me [Q25–Q75]

Parameter
Group of animals

Control,
n=8

Day 1,
n=8

Day 3,
n=8

Day 7,
 n=8

Day 14, 
n=8

Neutrophils without 
signs of death, %

96.86
[96.24; 97.46]

91.15
[90.40; 91.94]

p1<0.05

87.45
[86.30; 88.61]

p1<0.05
p2<0.05

87.29
[86.22; 88.54]

p1<0.05
p3>0.05

90.42
[89.80; 91.35]

p1<0.05
p4<0.05

Neutrophils with 
signs of apoptosis, 

%

2.67
[2.26; 3.32]

6.78
[6.10; 7.44]

p1<0.05

10.36
[9.47; 11.56]

p1<0.05
p2<0.05

11.09
[10.47; 12.08]

p1<0.05
p3<0.05

8.76
[7.82; 9.60]

p1<0.05
p4<0.05

Neutrophils with 
signs of necrosis, %

0.47
[0.32; 0.68]

2.07
[1.92; 2.17]

p1<0.05

2.19
[1.93; 2.26]

p1<0.05
p2>0.05

1.62
[1.42; 1.95]

p1<0.05
p3<0.05

0.82
[0.64; 0.99]

p1<0.05
p4<0.05

note: р1 - the changes were significant compared to the control group; р2 - the significance of changes in rats 
from Day 1 of observation to Day 3 of observation; р3 - the significance of changes in rats from Day 3 of observation 
to Day 7 of observation; р4 - the significance of changes in rats from Day 7 of observation to Day 14 of observation
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of animals (Table 1). A noteworthy detail is that on Days 3 and 
Day 7 of observation the percentage of apoptotic cells in the 
blood was 52.9% and 63.7%, respectively, higher compared to 
Day 1 (p<0.01).

Another parameter to change in CS was necrosis of blood 
neutrophils. The percentage of circulating neutrophils with signs 
of necrosis was found to be significantly increased on all days 
of observation; in particular, there was a 4.4-fold superiority on 
Day 1, a 4.6-fold superiority on Day 3, a 3.4-fold superiority 
on Day 7 and a 1.7-fold superiority on Day 14 compared to the 
control group of animals (Table 1). Of note, the percentage of 
necrotic cells in blood was significantly higher on Days 1 and 3 
of observation compared to Days 7 and 14 (p<0.01).

In rats with experimentally induced CS, the changes in circu-
lating apoptotic neutrophils were found to develop in a direction 
different from the changes in circulating necrotic neutrophils. 
Thus, on Days 1 and on Day 3 neutrophils with necrotic altera-
tions exceeded apoptotic neutrophils by 185.6 % and 75.6 %, 
respectively (p<0.01) (Fig.). However, on Day 7 and on Day 14 
neutrophils with apoptotic alterations exceeded necrotic neutro-
phils by 71.6 % and 153.4 %, respectively (p<0.01). 

Fig. A comparison of the percentage of apoptosis/necrosis in 
blood neutrophils of rats with crush syndrome.

Reactive oxygen species (ROS) play an important protective 
role in the living organism. However, overproduction of these 
molecules may lead to cell damage via peroxidation of fatty 
acids and production of malondialdehyde, potentially causing 
polymerization of proteins and DNA [18]. A prior study has 
demonstrated a significant increase in ROS production by neu-
trophils in rat blood on all days of observation; in part, a 2.8-fold 
superiority on Day 1, a 3.4-fold superiority on Day 3, a 3.3-fold 
superiority on Day 7 and a 3.0-fold superiority on Day 14 rela-
tive to the control group of animals (16.76 [15.33; 18.60]%). In 
order to measure levels of ROS production by circulating neu-
trophils on a flow cytometer, a blocked fluorescence dye was 
used (dichlorofluorescin diacetate [DCFDA], manufactured by 
Sigma Aldrich, USA) [1].

Analysis of correlations between the levels of apoptosis/ne-
crosis and reactive oxygen species suggests a close relationship 

between ROS and the launch of apoptotic death of neutrophils 
during the 1–7 days of observation (р<0.05) (Table 2). A signifi-
cant, direct and strong correlation was found to exist between 
the percentage of ROS and the levels of necrotic neutrophils 
during the first 3 days of observation. 

Oxidative stress is known to play an important role in the 
pathogenesis of CS. Activation of neutrophils in the damage 
zone leads to overproduction and release of oxygen radicals 
[20]. We believe that the increase in ROS production by cir-
culating white blood cells (an increase in hydrogen peroxide in 
particular), which was found in a setting of experimentally in-
duced CS, is due to stimulation by the phagocytized cells and 
due to stimulation of mitochondrial and microsomal activity. 
Hydrogen peroxide has the properties of a weak oxidant, seen 
in particular in the presence of reduced ions of variable valence 
metals. At that, a highly reactive hydroxyl radical is formed, 
which, in quite high concentrations, may damage cellular mol-
ecules and destroy nucleic acids (exerting both mutagenic and 
lethal effects), inactivate enzymes and initiate reactions of lipid 
peroxidation, ultimately resulting in cell death [16]. 

At the stage of initiation of cell apoptosis, an important role 
belongs to mitochondria, which simultaneously act as targets 
and as producers of ROS. The research of recent years has con-
firmed that, in addition to their energetic function, mitochondria 
receive, coordinate and produce pro-apoptotic signals [2]. In CS, 
activation of free radical oxidation induces impairment of mito-
chondrial membrane permeability, resulting in lower levels of cel-
lular respiratory control, amplification of ROS production, release 
of cytochrome C and caspase activation, ultimating in apoptotic cell 
death [21]. The fact that CS could be viewed as an oxidative stress-
mediated condition with mitochondria as primary targets has also 
been reported in the study by Plotnikov et al. [15].

The results obtained in this study suggest an increase in apop-
totic and necrotic processes in a setting of CS from the first day 
of the experiment through the end of observation; that said, the 
role of ROS in various forms of cell death has been positively 
established. Free oxygen radicals had a strong direct correlation 
with both apoptotic neutrophils and necrotic neutrophils on Day 
1 and on Day 3 of observation. However, on Day 7 this relation-
ship remained only between ROS and the percentage of apoptot-
ic neutrophils; by Day 14 of the experiment the latter correlation 
was also lost. The data obtained in the study suggest a significant 
impact of ROS on cell death of neutrophils in a setting of CS. 
However, other mechanisms to launch apoptosis/necrosis in the 
condition under study should not be neglected. The results that 
we have obtained also confirm the development of inflamma-
tion, reaching its peak on Day 3, when synthesis and secretion of 
interleukins is activated through necrosis of neutrophils. 

Conclusion. The simulation of endotoxemia occurring in a 
setting of crush syndrome in rats is accompanied by an increase 
in the percentage of neutrophils with signs of apoptosis and ne-
crosis on all days of observation compared to controls. Reactive 

Table 2. Correlations between cell death of neutrophils and the percentage 
of reactive oxygen species in rats with induced crush syndrome

Correlations Day 1 Day 3 Day 7 Day 14
Correlation coefficient, rxy

Neutrophils with signs 
of apoptosis, % The percentage 

of reactive oxy-
gen species, % 

0.81; р<0.05 0.83; р<0.05 0.74; р<0.05 0.56;
р>0.05 

Neutrophils with signs 
of necrosis, % 0.75; р<0.05 0.86; р<0.05 0.60; 

р>0.05
0.33; 

р>0.05
note: p is the significance of the correlation coefficient
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oxygen species initiate apoptotic death of neutrophils on Day 1 
(rxy=0.81), Day 3 (rxy=0.83) and Day 7 (rxy=0.74), р<0.01 and 
necrotic death on Day 1 (rxy=0.75) and Day 3 (rxy=0.86) of the 
experiment in rats with crush syndrome. 
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SUMMARY

THE SPECIFIC FEATURES OF CELL DEATH OF CIR-
CULATING NEUTROPHILS IN A SETTING OF EXPERI-
MENTALLY INDUCED CRUSH SYNDROME

1Pylypchuk T., 2Delibashvili D., 1Usynskyi R., 1Kozak K., 
1Maruschak M., 1Krynytska I., 2Tskhvediani N.

1I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine; 
2Tbilisi State Medical University, Georgia

Although the overall incidence of trauma-induced crush syn-
drome (CS) is as low as 0.1 per 10,000 of population, which 
makes it one of the least common traumatic injuries, the haz-
ard of CS lies in the high incidence of hemodynamic and meta-
bolic complications, which call for an early diagnosis of this 
syndrome. This paper reports the specific features of cell death 
of neutrophils in rat blood as they changed with time using the 
model of endogenous toxemia formed in a setting of crush syn-
drome. To assess apoptosis/necrosis in neutrophils ANNEXIN 
V FITC assay kit (manufactured by Beckmann Coulter, USA) 
was used. The results obtained in this study suggest an increase 
in apoptotic and necrotic processes in a setting of CS from the 
first day of the experiment through the end of observation. Also 
we have found a significant impact of reactive oxygen species 
generation on neutrophils death in a setting of CS. However, 
other mechanisms to launch apoptosis/necrosis in case of ex-
perimental crush syndrome should not be neglected.

Keywords: experimental crush syndrome, apoptosis/necro-
sis, cell death.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ГИБЕЛИ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ НЕЙ-
ТРОФИЛОВ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-
ГО КРАШ- СИНДРОМА 

1Пилипчук T.П., 2Делибашвили Д.Г., 1Усинский Р.С., 
1Козак Е.В., 1Марущак М.И., 1Kриницкая И.Я., 
2Цхведиани Н.В. 

1Государственное высшее учебное заведение "Тернополь-
ский государственный медицинский университет им. И.Я. 
Горбачевского"; 2Тбилисский государственный медицин-
ский университет, Грузия

Общая частота синдрома длительного сдавления (СДС), 
вызванного травмой, составляет всего 0,1 на 10000 насе-
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ления, что причисляет его к наименее распространенным 
травматическим повреждениям. Однако, опасность СДС 
заключается в высокой частоте гемодинамических и мета-
болических осложнений, которые обусловливают необходи-
мость ранней диагностики этого синдрома. В статье сооб-
щается об особенностях гибели нейтрофилов в крови крыс 
в динамике моделирования эндогенной токсемии, сформи-
рованной в условиях СДС. С целью оценки признаков апоп-
тоза/некроза в нейтрофилах использован набор для анализа 

ANNEXIN V FITC (производства Beckmann Coulter, США). 
Результаты исследования, свидетельствуют об увеличении 
апоптотических и некротических процессов в условиях 
СДС с первого дня эксперимента до конца наблюдения. Об-
наружено также значительное влияние генерации активных 
форм кислорода на гибель нейтрофилов в условиях СДС. 
Однако, не следует пренебрегать другими механизмами 
инициации апоптоза/некроза в случае синдрома длительно-
го сдавления.

reziume

cirkulirebadi neitrofilebis sikvdilis Taviseburebebi eqsperimentuli kraS-sindromis dros

1t. pilipCuki, 2d. delibaSvili, 1r. usinski, 1e. kozaki, 1m. maruSCaki, 1i. krinickaia, 2n. cxvediani

1i. gorbaCevskis sax. ternopilis saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

tramviT gamowveuli xangrZlivi zewolis sin-
dromis (xzs) sixSire Seadgens daaxloebiT 10 
SemTxvevas 10000 mosaxleze, riTac is erT-erTi 
yvelaze naklebad gavrcelebuli tramvuli da-
zianebaa. miuxedavad amisa, metad mniSvnelovan 
saSiSroebas warmoadgens xzs-is dros mimdina-
re hemodinamikuri da metaboluri garTulebebi, 
maTi Tavidan acilebisTvis ki aucilebelia 
am sindromis adreuli diagnostika.  statiaSi 
dinamikaSi aris aRwerili cirkulaciaSi myofi 
neitrofilebis sikvdili virTagvebis sisxlSi 
modelirebuli endogenuri toqsemiis dros. 

neitrofilebis apoptoz/nekrozis Sesafase-
blad gamoyenebuli iyo Beckmann Coulter-is fir-
mis analizebis nakrebi “ANNEXIN V FITC” (aSS). 
kvlevis Sedegad dadasturda, rom neitro-

filebis apoptozur/nekrozuli procesebi 
Zlierdeba eqsperimentuli xzs-is pirveli 
dRidan dakvirvebis bolomde. neitrofilebis 
sikvdilze mniSvnelovan gavlenas axdens xzs-
is dros gamonTavisuflebuli Jangbadis aqti-
uri formebi. amave dros yuradsaRebia xzs-is 
dros ganviTarebuli apoptoz/nekrozis sxva 
meqanizmebic.

THE COMPARATIVE ANALYSIS OF DIFFERENT TECHNIQUES OF LASER POLARIMETRY 
FOR DETERMINATION OF TIME OF DEATH IN THE STUDY 
OF POLYCRYSTALLINE FILMS OF CEREBROSPINAL FLUID

Garazdiuk M., Vanchuliak O. Garazdiuk O., Rak M., Grynchuk V.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

The estimation of death coming prescription (DCP) is one of 
the most significant issue nowadays and is not completely solved 
in a forensic-medical practice. This is one of the most important 
question that faces a medical examiner during the examination 
of the corpse right at the scene of death. [1-4] In addition, the so-
lution of this problem requires a total consideration of all aspects 
of tanatogenesis, an introduction to forensic medical practice, 
the latest achievements in medicine, chemistry, physics, and fo-
rensics. The DCP estimation is also complicated by the fact that 
post-mortem processes that occur in the tissues of the body, are 
affected by a significant number of exo - and endogenous factors 
such as environmental conditions, the death cause, the anthropo-
logical features of human age.

There are many methods of studying of biological tissues (BT) 
and fluids of the human body in forensic practice these days that al-
low to detect and explore those pathological conditions that were a 
prerequisite of death or led to it, and to estimate the DCP.

The most promising biological objects for the DCP estimation are 
the relatively isolated liquids: the vitreous body, synovial and cere-

brospinal fluid. The effectiveness of methodology of the biochemi-
cal composition of both vitreous and synovial fluid study has been 
proved [1,10]. At the same time there is no data both in local and 
foreign bibliography concerning the possibility of comprehensive 
multifunctional objective monitoring of some changes in biochemi-
cal and polycrystalline structures of the cerebrospinal fluid (CSF) 
of a person. The obtained data may contribute to the improvement 
and expansion of functional capabilities of the biochemical and bio-
physical methods for comprehensive study of DCP to improve its 
accuracy, especially during the first 6-8 hours.

The principle of establishing the DCP by using laser polari-
metric methods lies in the fact that in the postmortem period the 
temporal change of the molecular complexes occurs, which form 
the polycrystalline network [5-8,11]. Due to this the structure 
of the polarization (polycrystalline network) and fluorescence 
(concentration of molecular complexes) microscopic images of 
liquor films changes. According to this, the amount of statistical 
moments of 1st – 4th orders changes. While conducting a time 
monitoring of such change, one can identify the DCP within the 
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duration of such changes and the inclination of the correspon-
dent time dependencies of the statistical moments amount.

The aim of our work was to develop a complex of forensic 
objective criteria to improve the accuracy of DCP estimation at 
the long - and short-term time intervals on the basis of complex 
direct and large-scale selective statistical data analysis of the po-
larization-correlation and fluorescence mapping of microscopic 
images of polycrystalline films (PF) of cerebrospinal fluid from 
a human cadaver.

Material and methods. The object of study is PF of cerebro-
spinal fluid, taken from 75 cadavers of both sexes (main study 
group) aged from 33 to 91-year with pre-known time of death 
coming ranged from 1 to 43 h, and 20 healthy volunteers (con-
trol group). The selection of liquor was carried out using the 
suboccipital puncture method taken from the cerebellomedul-
lary cistern [9]. Healthy volunteers had their liquor taken before 
surgery during spinal anesthesia. To the main group the liquor 
was taken from corpses who died from cardiovascular disease 
– 60 (80%) cases, pulmonary tuberculosis – 8 (10.67%) cases, 

tumors of the gastrointestinal tract – 7 (9.33%) cases. Concern-
ing the time that passed after death, the selection is as follows: 
1-8 h - 15 (20%) cases, 8-16 h – 14 (18.67%) cases, 16-24 h – 15 
(20%) cases, 24-32 h – 16 (21.33%) cases, 32-40 h – 15 (20%) 
cases.

Measuring the coordinate allocation (two-dimensional mea-
surements in the plane of the samples of polycrystalline films of 
liquor) meanings of parameters of polarization in the points of 
microscopic images was carried out at the location of the stan-
dard stokes-polarimeter and its modifications (Fig. 1-3) by the 
following methods [6-8,11]:

1. Two-dimensional polarimetry of PF of CSF (Fig. 1):
- stokes-polarimetry in different spectral ranges of optical ra-

diation – identification of coordinate allocation of meanings of 
azimuth and ellipticity of polarization;

- Stokes-correlometry – identification of coordinate allocation 
of meanings of complex degree of mutual polarization (CDMP), 
which characterizes the coherence of the polarization conditions 
at different points in the microscopic image.

Fig. 1. The optical scheme of the standard stokes-polarimeter, where 1 – He-Ne laser; 2 – collimator;
 3,5,8 – stationary quarter-wave plates; 4, 9 – polarizer and analyzer, respectively; 6 – PPL; 

2, 7 – polarization microlenses; 10 – CCD camera; 11 – personal computer

2. Stokes-polarimetry of microscopic images of CSF PF with spatial-frequency filtering (Fig. 2).

Fig. 2. The optical scheme of the stokes-polarimeter with the use of spatial-frequency filtration, where 1 – He-Ne laser; 
2 – collimator; 3 – stationary quarter-wave plate; 5, 10 – mechanically movable quarter-wave plates; 

4, 11 – polarizer and analyzer, respectively; 6 – PPL; 7, 9 – polarization polarization microlenses; 
8 – low and high frequency filters-diaphragms, 12 – CCD camera; 13 – personal computer

3. Fluorescent stokes-polarimetry of microscopic images of CSF PF (Fig. 3).

Fig. 3. The optical scheme of the modified stokes-polarimeter for autofluorescent biological layers study, where 
1 – He-Ne laser; 2 – collimator; 3 – stationary quarter-wave plate; 5, 8 – mechanically movable quarter-wave plates; 

4, 9 – polarizer and analyzer, respectively; 6 – PPL; 7 – polarization microlenses; 11 – CCD camera; 12 –personal computer
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The principle of the laser polarimeter work, measuring meth-
ods of coordinate allocations of polarization parameters and 
the algorithm of DCP estimation are shown in several research 
works [5-8,11].

Results and thier discussion. It should be noted that polariz-
ing microscopy carries some information about the degree of se-
quence and crystallization of biological layers structure [5,11]. 
In the case of our research, the information is about the degree of 
orientation and concentration of biochemical crystals of liquor– 
albumin, globulin, collagen fibers, etc. As for the autofluores-
cence microscopy – its data is carrying some other information: 
the concentration of molecular complexes of proteins, NADH, 
flavines, porphyrins and others [6,11].

For the objective and informative estimation of the struc-
ture of microscopic images of CSF PF the MATLAB pro-
gram was used, which calculated the statistical moments of 
the 1st – 4th orders (M1,2,3,4), which characterize the average, 
dispersion, asymmetry and sharpness of the peak coordinate 
allocations of polarization and fluorescence maps images of 
cerebrospinal fluid films.

To improve the accuracy and objectiveness of estimation the 
DCP the stokes-polarimetry (measurement and evaluation of 
coordinate allocations of the azimuth and ellipticity of polar-
ization), and stokes-correlometry (estimation of the coordinate 
allocations of CDMP), autofluorescence polarimetry have been 
used consequently.

Fig. 4. Polarizational microscope image of a polycrystalline 
film of cerebrospinal fluid

The distinction between polarization and autofluorescence 
image is that of the polarization image carries information 
about the coordinate allocation of the polycrystalline struc-
ture of the liquor film in the form of allocations of azimuth 
and ellipticity of polarization, which are estimated by the 
direction of the crystal and the concentration of its molecu-
lar structure (Fig. 4). Autofluorescence image carries some 
information about the intensity of re-emission of molecular 
complexes of the liquor film at its irradiation by a blue laser. 
On this basis one judges the concentration of molecular com-
plexes of proteins, NADH, flavines, porphyrins, etc.

First of all, the research was carried out by using the 
stokes-polarimetry. All the statistical moments of the 1st - 4th 
orders that characterize the allocation of the azimuth meaning 
of the polarization microscopic image of CSF PF, different 
from zero. The measurements of each of the statistical mo-
ments change individually with the increasing time after a 
sample of CSF.

The greatest range of changes acquire the statistical moments 
of the 3rd (an increase of 3.09 times) and 4th (an increase of 
2.83 times) orders, characterizing the asymmetry and histogram 
excess of the allocation of random meanings of the azimuth of 
polarization microscopic image of CSF PF (Table 1).

So, the statistical analysis of time changes of coordinate al-
locations of the azimuth of polarization microscopic image of 
cerebrospinal fluid PF found the sensitivity of the asymmetry 
and excess of such allocations to the decrease optical activity 
of molecular compounds of albumin, globulin, glucose with in-
creasing time of observation after the fluid sample.

For the possible accuracy improvement of DCP the spatial-
frequency filtering for separation of large - and small-scale 
components was used. Microscopic image of the polycrystal-
line films of the liquor consists of structural fragments with 
a wide range of sizes from 2μm to 2000μm. A slow tempo-
ral change of polycrystalline structures is more common for 
large-scale fragments. Accordingly, the interval of DCP esti-
mation is increasing. However, the accuracy decreases. For 
the small fragments, it works opposite. Therefore, for one 
sample, one can change the intervals and accuracy of DCP 
(Figs. 5,6).

Table 1. Statistical moments of the 1st-4th orders that characterize the allocations 
of the azimuths of polarization images of polycrystalline films of cerebrospinal fluid

Statistical moments
The control group Cause of death

healthy volunteers (n=30) pathology of the circulatory 
system (n=30) alcohol poisoning (n=30)

Average, M1 0,21±0,011 0,12±0,007 0,14±0,009
р1 p<0,05 p<0,05
Р2 p>0,05

Dispersion, M2 0,18±0,009 0,11±0,006 0,13±0,007
р1 p<0,05 p<0,05
Р2 p>0,05

Asymmetry, M3 0,31±0,017 1,03±0,054 1,23±0,063
Р1 p<0,001 p<0,001
Р2 p<0,05

Excess, M4 0,24±0,012 0,92±0,047 1,15±0,063
р1 p>0,05 p>0,05
Р2 p<0,001
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Fig. 5. The coordinate structure (the left part) and histogram 
of allocation (the right part) of random meanings of complex de-
gree of mutual polarization microscopic image of a large-scale 
component of the polycrystalline films of the cerebrospinal fluid. 
The prescription of death is of 12 hours

Fig. 6. The coordinate structure (the left part) and histogram 
of allocation (the right part) of random meanings of complex de-
gree of mutual polarization microscopic image of a small-scale 
component of the polycrystalline films of the cerebrospinal fluid. 
The prescription of death is of 12 hours

For the spatial-frequency components allocated to the large-scale 
polarization map of the azimuth microscopic image of CSF PF a 
slightly lower temporal sensitivity of the statistical moments of the 
3rd and 4th orders is applied. This can be explained by the fact that 
this component of the polarization map characterizes the optical 

manifestation primarily of large-scale optically anisotropic molecu-
lar structures, which mainly form elliptically polarized radiation at 
the points a polycrystalline network of CSF film.

A comparative analysis of the measurement of the given statistical 
moments showed the highest temporal sensitivity of the asymmetry 
(increase of 1.94 times) for polarimetry allocations of the azimuth and 
excess (increase of 2.68 times) to biochemical changes in the optical 
anisotropy of small-scale optically active compounds of CSF PF.

So, we can say that additional spatial-frequency filtration of 
polarization-inhomogeneous images of CSF PF improves the 
sensitivity time monitoring of biochemical changes of optically 
active molecular compounds (Table 2).

The data analysis of a two-dimensional mapping of the po-
larization ellipticity of microscopic image of CSF PF showed a 
slightly lower sensitivity of this method to temporal changes in 
the polycrystalline network. As in the case with the mapping of 
the polarization azimuths, the greatest range of changes acquire 
the statistical moments of the 3rd and 4th orders. However, the 
range of their change is somehow less: the asymmetry increases 
in 2.12, and the excess in 2.42 times. Therefore, the statistical 
analysis of time changes of coordinate allocations of ellipticity 
polarization of microscopic image of CSF PF requires some im-
provement by additional spatial-frequency filtering.

The results showed an increase in the sensitivity of the po-
larization mapping of CSF PF by detecting optical manifesta-
tions of a large-scale dual beam refractional crystal structures of 
albumin, fibrin. This fact is shown by the increase of the range 
of changes of the meanings of the statistical moments of higher 
orders which characterize the histogram allocations of the mean-
ings of ellipticity of the polarization microscopic image of the 
needle polycrystalline film of CSF networks: the asymmetry in-
creases to 2.52 times, the excess to 3,06.

The statistical analysis of the small-scale component map of 
polarization ellipticity showed the following sensitivity time 
monitoring of biochemical changes of the polycrystalline struc-
ture film of CSF comparing to figures of the large-scale Fourier 
analysis of polarization-inhomogeneous microscopic image of 
the sample: statistical moment of the 3rd order increases to 2.36 
times, the 4th –to 2,35.

The mapping of the allocation of polarization ellipticity 
turned out to be promising for temporal monitoring of the large-
scale structure of needle polycrystalline films of CSF networks. 
The accuracy is achieved by assessing the dynamics of change 
in the asymmetry (from 1.09 to 1.94) and excess (from 1.23 to 
1.91) allocations of the small-scale component of a map of the 
azimuths: ±15 min during 14 h after death coming, while main-
taining a long-term interval for measures of ellipticity (40 hours) 
of DCP estimation to within ±45 min.

When analyzing the image of the biological sample within the 
statistical analysis using the stokes polarimetry it is possible to 
obtain some quantitative characteristics about the amount of the 

Table 2. Intervals and the accuracy of the death coming prescription identification using the method 
of mapping the azimuths of polarization microscopic images of polycrystalline films of cerebrospinal fluid

Parameters The interval of DCP 
identification, T, h Statistical parameters The accuracy of DCP, 

ΔТ, min
The allocation of the azimuths of polarization micro-
scopic image 26 M3=0,73÷1,61;

M4=0,74÷1,59 ±22,5

The allocation of the azimuths of a long-scale component 
polarization of microscopic image 30 M3=0,86÷1,71;

M4=0,83÷1,68 ±40

The allocation of the azimuths of a small-scale compo-
nent polarization of microscopic image 14 M3=1,09÷1,94;

M4=1,06÷1,91 ±15
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statistical moments of the 1st – 4th orders, which can be used to 
find the relationship between them and the DCP. However, the 
coordinate and morphological structure of biological samples 
are ignored when using this approach. A correlation method in 
this context is more functional and sensitive. Due to this a higher 
accuracy of DCP is achieved in a short period. The obtained data 
show that the greatest range of changes in comparison to the 
results of mapping the polarization maps of azimuth and ellip-
ticity acquire the statistical moments of the 3rd (an increase of 
2.32 times) and 4th (and of 1.53 times) orders, characterizing the 
histogram asymmetry and excess of random meanings of CDMP 
of microscopic image of CSF PF.

The use of spatial-frequency filtration of polarization-in-
homogeneous microscopic images provided the increase of 
sensitivity of polarization-correlation mapping of small-scale 
optically-anisotropic molecular compounds of CSF PF. It quan-
titatively illustrates the growth of asymmetry (in 2.12 times) and 
excess (in 2.38 times), characterizing the allocation of CDMP 
meanings. The interval of DCP estimation was found to be T=40 
h, the accuracy of allocation of death coming prescription ΔT 
±30 min by assessing of the temporal dynamics of changes in 
the magnitude of statistical moments of the 3rd (from 0.56 to 
1.41) and 4th (of 0.59 to 1.38) orders by the characteristics of the 
coordinate allocations of the large-scale component of the com-
plex degree of mutual polarization. For a small-scale component 
of the magnitude of the complex degree of mutual polarization 
microscopic images of polycrystalline films of the cerebrospinal 
fluid for the first time it was revealed: the interval for DCP for 
T=10 h, the accuracy of DCP estimation ΔT ±12,5 min by deter-
mining the range of the monotonous change of the asymmetry 
(from 1.19 to 2.04) and excess (of 0.91 to 1.86) (Table 3).

The comparison with the statistical analysis of the allocations 
of the intensity of natural fluorescence in different parts of the 
optical spectrum revealed an increase in the sensitivity towards 
temporal changes of the optical anisotropy of CSF PF. At the 
same time the most sensitive to the processes of fluorescence 
quenching of the protein molecules were all of the statistical mo-
ments of the 1st-4th orders.

The “yellow-green” spectral region of laser-induced fluo-
rescence of CSF PF was found to have the following temporal 
changes in the measures of the statistical moments of the 1st-
4th orders that characterize the allocations of meanings of the 
polarization azimuth: the average decreases to 1.8; disper-
sion – 1.5 times; the asymmetry increases to 1.85; the excess 
is 1.51 times. The comparison with the statistical analysis of 
the allocations of the intensity of natural fluorescence in this 
spectral region have identified the most sensitive to the pro-
cesses of fluorescence quenching statistical moments – the 
average and the dispersion.

 The temporal dynamics of changes in the measures of sta-
tistical moments of the 3-rd and 4-th orders that characterize 
coordinate allocations of the azimuths of polarization of laser 
induced fluorescence in the “green-and-yellow” (asymmetry 
from 0.68 to 1.53; excess from 1.23 to 1.89) and “red” (the 
asymmetry from 0.58 to 1.57; the excess from 0.82 to 1.67) 
parts of the spectrum, ensures the accuracy of DCP estima-
tion of ±7.5 minutes in the time interval of 6 h after death.

Conclusions.
1. A new approach is to be applied to the solution of actual sci-

entific and practically significant problems of the development 
of the system of forensic medicine criteria of time monitoring 
of postmortem changes of autofluorescent films of liquor in the 
prescription of death coming estimation.

2. The fluorescence microscopy carries the information 
about the concentration of molecular complexes of proteins, 
NADH, flavins, porphyrins, etc. In the postmortem period 
the changes of the liquor begin with the changes of the con-
centration of biochemical compounds. Crystal changes are 
secondary. The fluorescent methods are precise at a short in-
terval of DCP determining, and the polarization ones allow 
us to estimate this parameter at the long-term time intervals, 
though with less accuracy.

3. The highest accuracy of diagnostics of prescription of death 
coming is achieved: ±7.5 minutes in the time interval of 8 h 
after death coming of the currently known methods of laser 
polarimetry.

Table 3. Intervals and the accuracy of the death coming prescription estimation using the method of mapping the meanings 
of polarization microscopic images of polycrystalline films of cerebrospinal fluid

Parameters The interval of DCP 
identification, T, h Statistical parameters The accuracy of DCP, 

ΔТ, min

The distribution of CDMP microscopic image 30 Z3=0,97÷1,82;
Z4=1,74÷2,59 ±17,5

The allocation of the CDMP of a long-scale component 
of microscopic image 40 Z3=0,56÷1,41;

Z4=0,39÷1,28 ±30

The allocation of the CDMP of a small-scale 
component of microscopic image 10 Z3=1,196÷2,04;

Z4=0,91÷1,88 ±12,5

Table 4. Intervals and the accuracy of the death coming prescription estimation using the method of polarization mapping t 
of microscopic images of fluorescence films of cerebrospinal fluid

Parameters The interval of DCP 
estimation, T, h Statistical parameters The accuracy of DCP 

estimation, ΔТ, min
The allocation of the azimuths of polarization fluorescence 
in the “blue” region of the spectrum 20 Z3=0,81÷1,67;

Z4=0,98÷1,83 ±15

The allocation of the azimuths of fluorescence polarization i
n the “green-and-yellow” region of the spectrum 30 Z3=0,68÷1,53;

Z4=1,03÷1,89 ±10

The allocation of the azimuths of fluorescence polarization 
in the “red” region of the spectrum 8 Z3=0,58÷1,57;

Z4=1,82÷1,67 ±7,5
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SUMMARY

THE COMPARATIVE ANALYSIS OF DIFFERENT 
TECHNIQUES OF LASER POLARIMETRY FOR DE-
TERMINATION OF TIME OF DEATH IN THE STUDY 
OF POLYCRYSTALLINE FILMS OF CEREBROSPINAL 
FLUID

Garazdiuk M., Vanchuliak O. Garazdiuk O., Rak M., 
Grynchuk V.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovin-
ian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

The estimation of death coming prescription (DCP) is one 
of the most important issues that confronts a medical examiner 

during the corpse examination right at the scene of death. The 
most promising biological object for the DCP estimation is ce-
rebrospinal fluid.

Aim - to compare the effectiveness of methods being used: 
stokes-polarimetry, stokes-colorimetry, autofluorescence polar-
imetry in order to improve the accuracy of DCP for the long 
- and short-term time intervals.

The object of the study - cerebrospinal fluid from 75 cadavers 
(study group) and 20 live individuals (control group). Methods 
used: stokes polarimetry, stokes-colorimetry, autofluorescence 
polarimetry.

When analyzing the image of the biological sample within the 
statistical analysis using the stokes polarimetry it is possible to 
obtain some quantitative characteristics about the amount of the 
statistical moments of the 1st – 4th orders, which can be used to 
find the relationship between them and the DCP. However, the 
coordinate and morphological structure of biological samples 
are ignored when using this approach. A correlation method in 
this context is more functional and sensitive. Due to this a higher 
accuracy of DCP is achieved in a short period. The analysis re-
vealed that the spatial-frequency filtration of polarization-inho-
mogeneous images of polycrystal films of cerebrospinal fluid 
improves the time monitoring sensitivity of biochemical chang-
es in optically active molecular compounds. Speaking about 
fluorescence microscopy - it carries the information about the 
concentration of molecular complexes of proteins, NADH, fla-
vins, porphyrins, etc. As in the postmortem period the changes 
in the cerebrospinal fluid begin with the changes in the concen-
tration of biochemical compounds, and crystalline changes are 
secondary, this method is the most effective for diagnosing the 
death coming prescription in the first 8 hours.

The fluorescent methods of laser polarimetric are precise at a 
short interval of DCP estimation, and the polarization ones al-
low us to estimate this parameter at the long-term time intervals, 
though with less accuracy.

Keywords: prescription of death coming, laser polarimetry, 
cerebrospinal fluid.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РАЗЛИЧНЫХ МЕТО-
ДОВ ЛАЗЕРНОЙ ПОЛЯРИМЕТРИИ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕ-
НИЯ ВРЕМЕНИ НАСТУПЛЕНИЯ СМЕРТИ ПУТЕМ 
ИЗУЧЕНИЯ ПОЛИКРИСТАЛЛИЧЕСКИХ ПЛЕНОК 
ЦЕРЕБРОСПИНАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ

Гараздюк М.С., Ванчуляк О.Я., Гараздюк А.И., 
Рак М.М., Гринчук В.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

Цель исследования - сравнить эффективность примене-
ния методов стокс-поляриметрии, стокс-колелометрии, ау-
тофлуоресцентной поляриметрии по улучшению точности 
определения давности наступления смерти на долго- и кра-
ткосрочных временных промежутках.

Объект исследования - спинномозговая жидкость от 75 
трупов (группа исследования) и 20 живых лиц (контроль). 
Использованные методы: стокс-поляриметрия, стокс-
колелометрия, аутофлуоресцентная поляриметрия.

При анализе изображения биологического образца в 
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пределах статистического анализа путем использования 
стокс-поляриметрии можно получить количественные харак-
теристики о величине статистических моментов 1-4 порядков, 
на основе чего выявляют связи между ними и давностью на-
ступления смерти (ДНС). Однако вне поля зрения такого под-
хода остается координатная и морфологическая структурность 
биологических образцов. Корреляционный метод в этом смыс-
ле более функциональный и чувствительный. За счет этого 
достигается высокая точность определения ДНС на кратко-
временном промежутке. Проведенный анализ обнаружил, что 
пространственно-частотная фильтрация поляризационно-не-
однородных изображений поликристаллических пленок спин-
номозговой жидкости улучшает чувствительность временного 
мониторинга биохимических изменений оптически активных 
молекулярных соединений. Что касается флуоресцентной 
микроскопии - она несет информацию о концентрации моле-
кулярных комплексов белков, НАДН, флавинов, порфиринов. 
Так как в постмортальном периоде изменения ликвора начина-
ются именно с изменений концентрации биохимических сое-
динений, а кристаллические изменения являются вторичными, 
то данный метод наиболее эффективен для диагностики ДНС в 
первые 8 часов после смерти.

Флуоресцентные лазерные поляриметрические методы 
высокоточные на кратковременном интервале определе-
ния ДНС, а поляризационные позволяют оценивать данный 
параметр на длительных промежутках времени, однако с 
меньшей точностью.

reziume

lazeruli polarimetriis sxvadasxva meTodebis 
efeqturobis Sefaseba sikvdilis dadgomis mo-
mentis gansazRvraSi cerebrospinaluri siTxis 
polikristaluri firfitebis Seswavlis gziT

m. garazdiuki, o. vanCuliaki, a. garazdiuki, m. raki, 
v. grinCuki

ukrainis saxelmwifo umaRlesi saganmanaTleblo 
dawesebuleba “bukovinis saxelmwifo samedicino 
universiteti”,  Cernovci,  ukraina

kvlevis mizans Seadgenda stoks-polarimetriis, 
stoks-kolelometriis da autofluorescentu-
li meTodebis efeqturobis SedarebiTi Sefaseba 
sikvdilis momentis dadgenis gansazRvraSi.

kvlevis obieqts warmoadgenda 75 gvamis ce-
rebrospinaluri siTxe (kvlevis jgufi) da 20 
cocxali piris (kontroli). gamoyenebuli iyo 
stoks-polarimetriis, stoks-kolelometriis 
da autofluorescentuli polarizaciis meTo-
debi.
statistikuri analizis farglebSi stoks-po-

larimetriis meTodis gamoyenebiT, biologiuri 
nimuSis gamoxatulobis Seswavlis pirobebSi, 
SeiZleba miRebuli iqnas raodenobrivi maxasia-
Teblebi 1-4  rigis statistikuri momentebis si-
dideebi da amis meSveobiT gamovlindes kavSiri 
am statistikur momentebsa da sikvdilis momen-
tidan gasul dros Soris.
aucilebelia aRiniSnos, rom aseTi midgomis 

SemTxvevaSi Tvalsawieris farglebs gareT 
rCeba biologiuri nimuSebis koordinatuli da 
morfologiuri struqtura. am TvalsazrisiT 
korelaciuri meTodi aris ufro funqciuri 
da mgrZnobiare, ris Sedegadac miiRweva sikvdi-
lis dadgomis momentis gansazRvraSi maRali 
sizuste moklevadian intervalSi. Catareb-
ulma analizma gamoadvlina, rom cerebrospi-
naluri siTxis polikristaluri firfitebis 
polarulad-araerTgvarovani gamosaxulebebis 
sivrcobriv-sixSiruli filtracia aumjobesebs 
optikurad aqtiuri molekuluri SenaerTebis 
bioqimiuri cvlilebebis droebiTi monitor-
ingis mgrZnobelobas. rac Seexeba fluores-
centul mikroskopias, igi iZleva informacias 
cilebis molekuluri kompleqsebis koncen-
traciaze, vinaidan postmortalur periodSi 
likvoris cvlilebebi iwyeba swored bioqi-
miuri SenaerTebis koncentraciis cvlilebiT, 
xolo kristaluri cvlilebebi meoradia. flu-
orescentuli meTodi ufro metad efeqturia 
sikvdilis momentis diagnostirebis sakiTx-
Si pirveli 8 saaTis ganmavlobaSi sikvdilis 
faqtis Semdeg.
Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, rom 

fluorescentuli lazeruli polarimetruli 
meTodebi metad informatulia sikvdilis mo-
mentis dadgenis sakiTxSi sikvdilis faqtidan 
moklevadian intervalSi, polarizuli meTodebi 
SesaZleblobas iZleva aRniSnuli parametris 
dadgena moxdes ufro grZelvadian intervalSi, 
magram naklebi sizustiT. 

AGE SPECIFIC CORRELATION PECULIARITIES OF THE DIAMETER AND DEFORMATION 
OF A HEALTHY HUMAN ERYTHROCYTE MEMBRANE

Khetsuriani R., Topuria D., Pruidze N., Gognadze T., Durglishvili N., Amiranashvili I.

Tbilisi State Medical University, Human Normal Anatomy Department, Georgia

Changes in erythrocyte shape are important, when passing 
through vascular capillaries, changing the diameter of erythro-
cytes, as well as its shape. Extremely high deformity degree of 
erythrocytes is due to lipid-protein composition of their mem-
brane and cytoskeletal structure and the uniqueness of the con-

tent (does not have internal organelles, that gives their cytoplasm 
special fluidity) and contributes a long-term circulation of eryth-
rocytes in vascular system capillaries and normal functioning. 

The deformity of erythrocyte membrane is determined as an 
integral indicator of functional condition of erythrocyte. This is 
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characteristic only for normal, anuclearerythrocyte, that can link 
to oxygen and release it from capillaries to the tissues by shape 
changes. Blocking of the erythrocytes with low deformity (old 
erythrocytes) in narrowest sinuses of the spleen, causes lysis. 
So, erythrocyte deformity degree is a limiting factor in the regu-
lation of cell life and determines cell activity. 

Deformity degree of red blood cells plays a critical role in 
their rheological properties and microcirculation regulation. De-
formability of erythrocytes is defined by the intrecellular space 
viscosity of the cell, by the ratio of surface area and volume, by 
the lipid-protein composition, by cytoskeletal structure. By lipid 
interactions, membrane proteins have a role in the regulation of 
erythrocyte deformability, ensuring stabilization of lipid layer 
and regulating a shape of the cell. Modification of erythrocyte 
membrane composition causes changes in their deformity and 
rheological properties. 

Changes in the shape of erythrocytes are important when 
passing through vascular capillaries, during this time, changes 
an erythrocyte diameter, as well as its shape. 

Purpose of the research: to determine a correlation between 
erythrocyte membrane deformability and cell diameter in practi-
cally healthy people. 

Material and methods. for this survey, has been selected 60 
volunteers, allocated in 5 different groups: 1) 17-25, 2) 25-35, 3) 
35-60, 4) 60-75, 5) 75-90. As a control group, we got adults (Study 
results are processed using student’s T criteria and are reliable). 

The objects of the research were selected on the basis of pri-
mary health care institutions. Surveys were conducted in Tbilisi 
State Medical University on the bases of human normal anatomy 
and medical physics, biophysics, biomechanics and informative 
technologies departments in 2015-2017.

The diameter of erythrocytes was determined by the standard 
light microscope method, the study of erythrocyte membrane 
deformability was conducted using computer filtration-photo-
metric method (O. Khuluzauri, B. Tkeshelashvili, 1990). For 
implementation of the method 33% suspension of erythrocytes 
is prepared. After preparation of suspension it is necessary to 

prepare tools for work. For this purpose the height of stand is 
regulated in order the micropipette tip to be fixed on 5 mm from 
photometric chamber window. Filter paper (EILTRAK 388) 
stretched over the frame is placed between micropipette tip and 
photometric chamber window. 0.02 ml erythrocyte suspension 
is taken with micropipette, placed in stand and shield of pho-
tometric chamber is opened. When the tool is ready to conduct 
measurement, transfer of blood sample on filter is possible, that 
is conducted by fast, single and complete expulsion of micropi-
pette content. Registration of erythrocyte suspension extension 
on paper filter and processing of results is done by computer. 
Resorption time (sec) of erythrocyte suspension on paper filter 
is determined for given sample.

Results and their discussion. Table 1 shows indicators of av-
erage diameter of erythrocyte in different age groups. As a result 
of studies, to compare with peripheral blood erythrocytes indi-
cators in younger volunteers, erythrocyte diameter of peripheral 
blood in older people, increases, particularly, in 17-25 years old 
people, a diameter is 5,7±0,4 µk, in 25-35 years old volunteers- 
5,8±0,4 µk, in 35-60 years old people- 6,5±0,4 µk and in older 
people (60-90 y) this indicator is increased and reaches 7,1±0,4 
µk, that indicates increase in erythrocytes size. 

Table 2 and Fig. 1 show an indicators of erythrocyte defor-
mity degree, in different age groups. As a result of studies, it was 
found that in blood of younger volunteers to compare with de-
formability indicator, in peripheral blood erythrocytes of older 
people, has demonstrated decreased deformability. Particularly, 
in 17-25 age group, deformability is 4,5,0±0,3, in 25-35 age 
group- 4,8±0,4, in older age group, this indicator is decreased 
3,0±0,3. This can be caused by changes in membrane lipid-pro-
tein composition in erythrocytes of older people. The benefit of 
this assumption is that the deformity of young people’s erythro-
cytes positively correlates with erythrocyte’s average diameter 
(r=0,9443, p=0,0001), despite the high diameter of erythrocyte 
in older people, their deformity indicator remains low and cor-
relation credibility decreases between these two parameters 
(r=0,2304, p=0,8203).

Table 1. Erythrocyte diameter indicators in different age groups

Groups Quantity Erythrocyte diameter (µm)

17-25 y 28 5,7±0,4

25-35 y 28 5,8±0,4

35-60 y 28 6.5±0,4

60-75 y 28 7,1±0,4

75-90 y 28 7,1±0,4

Table 2. Erythrocyte deformity indicators in different age groups

Groups Quantity Deformability (sec-1)

17-25 y 28 4,5,0±0,3

25-35 y 28 4,8±0,4

35-60 y 28 4,0±0,7

60-75 y 28 3,0±0,3

75-90 y 28 3,0±0,3
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Fig. 1. Erythrocyte deformity indicators in different age 
groups

Fig. 2. Erythrocyte deformity indicators in young and old 
people (a- 17-60 y, b- 60-90 y)

Normal erythrocyte membrane is impermeable for monova-
lent and divalent cations and contains high concentration of po-
tassium, low concentration of sodium and very low concentra-
tion of calcium. Exchange of anions is conducted via anionic 
transport proteins. 

Two mechanisms providing keeping critical volume of 
erythrocytes are: co-transport of K+ and Cl (this system is 
stimulated in conditions of cell swelling, increasing mem-
brane oxidation, running out of intracellular manganese and 
oxidation of thiols) and selective exit of potassium in re-
sponse to calcium increase (so called). Damage of erythro-
cyte permeability is possible in the result of various damages 
of these cells, development of lipid be-layers and activation 
of complex having cation channel properties. Occupation of 
cation channels by calcium ions opens, mainly, Ca-dependent 
K channels (Gardo channels). Activation of these channels 
causes intensive exit of potassium ions out of erythrocytes 
(such passive transfer of ions conditionally exceeds intensity 
of Na+ and K+ transport implemented via sodium pump) ac-
companied by accumulation of Cl and water in purpose of 
keeping its electrolyte balance, cell swelling and hemolysis. 
The latter is morphologically seen by increase in erythrocyte 
measurements (diameter) that was proved by our studies, par-
ticularly, erythrocyte diameter was increasing alongside with 
increasing the age of studied people. 

Conclusion. As a result of our research, it has been estab-

lished that with the increase of studied people’s age, periph-
eral blood erythrocyte diameter increases and degree of de-
formability-decreases. The average diameter of erythrocytes 
in young people, directly correlates with the deformability 
of erythrocytes, while in elder people, between erythrocyte 
diameter and their deformability negative correlation is dem-
onstrated (diagram 2). Decrease membrane deformability in 
peripheral blood erythrocytes in older people, shows partici-
pation of different mechanisms in regulation of membrane de-
formity and may be caused by age-related metabolic changes, 
which can be associated with increase of the large molecular 
weight proteins content in membrane, that actively partici-
pates in regulation of erythrocyte deformability and shape and 
is presented with the increase of age.
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SUMMARY

AGE SPECIFIC CORRELATION PECULIARITIES OF 
THE DIAMETER AND DEFORMATION OF A HEALTHY 
HUMAN ERYTHROCYTE MEMBRANE

Khetsuriani R., Topuria D., Pruidze N., Gognadze T., 
Durglishvili N., Amiranashvili I.

Tbilisi State Medical University, Human Normal Anatomy De-
partment, Georgia

The purpose of our research was to determine the interrelation 
peculiarities of erythrocyte membrane deformability and cell di-
ameter in a practically healthy person, in different age groups. 
60 volunteers were selected for this survey in 5 age groups: 1) 
17-25, 2) 25-35, 3) 35-60, 4) 60-75, 5) 75-90. As a result of the 
study, it was determined that with aging the diameter of periph-
eral blood erythrocytes increases and an indicator of deformabil-
ity, in contrary, decreases. The average diameter of erythrocytes 
in young people, is directly correlated with erythrocyte deform-
ability, while in elderly people, negative correlation is revealed 
between erythrocytes diameter and their deformability. Decrease 
in membrane deformability, demonstrated in peripheral blood 
erythrocytes of elderly people, indicates the participation of dif-
ferent mechanisms in erythrocyte membrane deformity regula-
tion, it might be related to age-related metabolic changes. 

Keywords: erythrocyte membrane deformability, cell diam-
eter, practically healthy people. 
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И ДЕФОРМАЦИИ ЗДОРОВОЙ МЕМБРАНЫ ЭРИТРО-
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Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между показателями диаметра эритроцитов перифериче-
ской крови и деформабельностью мембраны в крови прак-
тически здоровых лиц различных возрастных групп. 
Исследовано 60 добровольцев, которые в зависимости от 
возраста распределены следующим образом: I группа - 17-
25 лет, II  группа - 25-35 лет, III группа - 35-60, IV груп-

па - 60-75 лет, V  группа - 75-90 лет. Согласно результатам 
проведенных исследований установлено, что с увеличением 
возраста диаметр эритроцитов периферической крови уве-
личивается, а показатель деформабельности - уменьшается. 
Средний диаметр эритроцитов у более молодых пациентов не-
посредственно коррелирует с деформабельностью, в то время 
как у пожилых лиц между этими показателями выявлена от-
рицательная корреляция.

Снижение деформабельности мембраны, обнаруженное 
в эритроцитах периферической крови пожилых лиц, свиде-
тельствует об участии различных механизмов в регуляции 
деформации мембран эритроцитов и, по всей вероятности, 
обусловлено возрастными изменениями метаболизма.

reziume

janmrTeli adamianis eriTrocitebis membranis 
diametrisa da deformaciis unaris korelaciuri 
Taviseburebebi asakobriv aspeqtSi

r. xecuriani, d. Tofuria, n. fruiZe, T. gognaZe, 
n. durgliSvili, i. amiranaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
adamianis normaluri anatomiis departamenti, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda praqtikulad 
janmrTeli adamianis sisxlSi eriTrocitis di-
ametris maCveneblisa da membranis deformaciis 
unaris urTierTdamokidebulebis Tavisebure-
bebis gansazRvra sxvadasxva asakobriv jgufSi. 
kvlevisaTvis SerCeuli iyo 60 moxalise, romle-

bic gadanawilda 5 asakobriv jgufSi: 1) 17-25 ww; 
2) 25-35 ww; 3) 35-60 ww; 4) 60-75 ww; 5)75-90 ww. kvlevis 
Sedegad dadginda, rom asakis matebasTan erTad 
pereferiuli sisxlis eritrocitebis diametri 
izrdeba, xolo deformabelobis unaris maCvene-
beli piriqiT, mcirdeba. axalgazrdebSi eriTro-
citebis saSualo diametri pirdapir korelirebs 
eriTrocitebis deformabelobasTan, maSin rode-
sac xandazmulebSi eriTrocitebis diametrsa 
da maTi deformabelobas Soris gamovleni-
lia uaryofiTi korelacia. moxucebuli pirebis 
pereferiuli sisxlis eriTrocitebSi gamovle-
nili membranis deformabelobis daqveiTeba me-
tyvelebs eriTrocituli membranis deformaciis 
regulaciaSi sxvadasxva meqanizmebis monawileo-
baze, rac SesaZloa dakavSirebulia metaboliz-
mis asakdamokidebul cvlilebebTan.



136

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Различные виды воспалительных процессов слизистой обо-
лочки (СО) носовой полости – риниты, являются весьма рас-
пространенным заболеванием как среди детей, так и взрослых. 
Высокая частота заболеваний, значительные экономические 
потери вследствие временной нетрудоспособности населения, 
опасные осложнения обосновывают актуальность проведения 
исследований по выявлению эффективных и безопасных ле-
карственных препаратов для лечения ринитов. Наиболее рас-
пространенными препаратами для симптоматического лече-
ния являются деконгестанты [3]. Среди лекарственных форм 
деконгестантов интраназального применения наиболее попу-
лярны дозированные назальные спреи (ДНС) ввиду удобства 
применения, точности дозировки, быстроты наступления те-
рапевтического эффекта [6,7].

В настоящее время ДНС широко применяются в медицин-
ской практике при лечении ринитов как способ эффективной 
доставки лекарственных веществ к месту назначения – сли-
зистой оболочке носа. Качество распыления – актуальный во-
прос, которому посвящены научные исследования ученых раз-
ных стран [8,9]. Типичная упаковка ДНС состоит из флакона, 
оснащенного распылительным устройством насосного типа 
– микроспреером. Конструкция микроспреера определяет 
характер распыления препарата лекарственной формы ДНС, 
обеспечивая оптимальное сочетание безопасности введения, 
полноты орошения обрабатываемой поверхности, хорошего 
осаждения в полости носа. По вышеприведенным параме-
трам ДНС выгодно отличаются от других форм доставки ле-
карственного препарата. Приведенный в действие пациентом 
микроспреер производит диспергирование содержимого упа-
ковки атмосферным воздухом и его распыление в носовой по-
лости в виде аэрозоля. При диспергировании лекарственного 
препарата увеличивается поверхность его контакта со слизи-
стой оболочкой полости носа, что повышает биодоступность 
лекарственного вещества.

В более ранних работах авторами [4,5] изучено распыле-
ние препаратов ДНС ксилометазолина, аэрозолей и спреев 
для полости рта и горла на основе бензидамина. Изучение 
и сравнительный анализ параметров распыления ДНС ок-
симетазоном (ОМ) являются актуальными для составления 
рекомендаций по выбору оптимального препарата среди 
большого ассортимента ДНС ОМ. Большинство зареги-
стрированных в Российской Федерации (РФ) лекарствен-
ных средств ОМ лекарственная форма (ЛФ) ДНС – водные 
растворы ОМ гидрохлорида и других веществ, в том числе 
вспомогательных; их распыление осуществляется по типу 
аэрозоля в виде мелких капель. Исключение составляют 
лишь препараты линейки «Африн», представляющие собой 
белую гелеобразную суспензию.

В соответствии с Общей Фармакопейной статьей (ОФС) 
ГФ13 РФ «Аэрозоли и спреи» контроль качества дозирован-
ных спреев включает в себя оценку: количества доз в упаковке, 
средней массы дозы, однородности дозирования [2]. Однако 
данные показатели не дают информацию о распылении как 
процессе формирования аэрозольной струи с определенны-
ми параметрами, обеспечивающими эффективность доставки 

лекарственного вещества на СО носа. В ранее проведенном 
исследовании [4] авторами разработаны плоскостные ими-
тационные модели, позволяющие визуализировать результат 
распыления ДНС, и на их основе предложены количественные 
показатели для сравнения качества распыления препаратов 
ксилометазолина разных торговых марок. Представляет не-
сомненный интерес применить имитационные модели и для 
оценки качества распыления препаратов ОМ.

Цель исследования – сравнительный анализ дозирован-
ных назальных спреев препаратов оксиметазолина разных 
торговых марок с учетом показателей качества распыления: 
количество доз в упаковке, воспроизводимость массы дозы, 
площадь отпечатка на плоскостной имитационной модели.

Материал и методы. Объектами исследования являлись 
9 препаратов ОМ ЛФ ДНС разных производителей. Из них 
8 препаратов для детей от 6 лет и взрослых (Африн, Африн 
увлажняющий, Африн Экстро, Викс Синекс, Називин Сен-
ситив 22,5 мкг/доза, Назол, Назол Адванс, Несопин) и один 
препарат, разрешенный к применению детям от 1 до 6 лет 
(Називин Сенситив 11,25 мкг/доза).
В ходе исследования проведены тесты: Количество доз в 
упаковке. Тест проводили согласно методике ОФС ГФ РФ 
[2]: выпускали содержимое одной упаковки, высвобождая 
дозы с интервалом не менее 5 с, и фиксировали количество 
высвобожденных доз.

Тест на однородность массы дозы (ОМД). Тест проводили 
согласно методике ОФС ГФ РФ [2] одновременно с тестом 
«Количество доз в упаковке». Определяли массы 10-ти доз пре-
парата по разности масс упаковки до и после высвобождения 
одной дозы спрея в начале, середине и конце использования 
препарата. Лекарственный препарат считали выдержавшим 
испытание, если не более одной из 10 масс дозы отклоняется 
от средней на величину, превышающую 25%, но при этом не 
более чем на 35%. Взвешивание упаковки препарата прово-
дили на аналитических весах «Electronic balance 2104» после 
рекомендуемого предварительного встряхивания перед высво-
бождением дозы в течение не менее 5 с.

Тест на широту распыления (плоскостная имитационная 
модель). В качестве удобной и экспрессной плоскостной 
модели, имитирующей орошение носовой полости, исполь-
зовали отпечаток распыления, полученный при однократ-
ном спуске дозы каждого препарата на бумажный фильтр 
диаметром 12,5 см, обработанный реактивом Драгендорфа 
- калия тетраиодовисмутат(III). Положение флакона с пре-
паратом и фильтра фиксировалось в штативе на расстоянии 
6 см от конца распылительной насадки до фильтра. Капли 
спрея образовывали на фильтровальной бумаге оранжево-
коричневые зоны на общем желтом фоне.

Для каждого препарата перед началом эксперимента выпол-
нялось по три впрыска с целью заполнения канала распылите-
ля и обеспечения его стабильной работы. После этого осевшие 
на распылителе крупные капли удаляли бумажной салфеткой. 
Для препаратов линейки «Африн», согласно рекомендациям 
производителя, перед каждым впрыском флакон энергично 
встряхивали. Спуск дозы спрея производили ручным нажа-
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тием после фальстартного спуска одной дозы в сторону. Про-
филь силы и скорости потока струи при ручном нажатии за-
висит от оператора, поэтому при сравнительном тестировании 
рекомендуется использовать автоматическую приставку спу-
ска [1]. Однако, в ходе данной работы использовали именно 
ручной спуск дозы, аналогично тому, как это делает пациент.

Результаты и их обсуждение. Количество доз в упаков-
ке, выявленное в результате проведенного теста, у всех пре-
паратов было не менее заявленного производителем в ин-
струкции или, при отсутствии этих данных, теоретически 
рассчитанного. Таким образом, по показателю «количество 
доз в упаковке» все спреи ОМ соответствуют требованиям 
ОФС «Аэрозоли и спреи».

Вычислены средние массы дозы и отклонения 10 единич-
ных значений масс дозы от средней в граммах и процентах для 
каждого объекта исследования. В результате установлено, что 

все испытанные препараты соответствуют стандарту ОФС по 
показателю ОМД. Несмотря на то, что все изученные лекар-
ственные препараты прошли тест на ОМД, отмечено некото-
рое различие воспроизводимости массы дозы (ВМД). Поэтому 
посчитали целесообразным провести сравнительный анализ 9 
спреев ОМ по этому показателю. Проверка 10 единичных зна-
чений массы дозы каждого препарата, полученных в тесте на 
ОМД, на нормальность распределения (тест Шапиро-Уилка) 
показала, что некоторые препараты имеют ненормальное рас-
пределение этой величины. Поэтому для сравнения препаратов 
оценку ВМД проводили по непараметрическому тесту Манна-
Уитни. В таблице 1 приведены медианы квадратов отклонений 
единичных значений массы дозы от средней массы дозы и зна-
чения «p» для каждой двойной комбинации препаратов.

Из данных таблицы 1 следует, что статистически значи-
мые различия по ВМД (р<0,05) отмечены только между 

Таблица 1. Медианы квадратов отклонений единичных значений массы дозы от средней массы дозы 
препаратов ДНС ОМ и значения «p» для каждой двойной комбинации препаратов

  Викс 
Синекс

Називин
Сенситив 

11.25 мг/доза

Називин
Сенситив 

22.5 мг/доза
Назол Назол

Адванс
Несо-
пин

Африн
Экстро

Африн
Увлажняю-

щий

Медианы
(мг)

Викс Синекс 0.27

Називин Сенситив 
11.25 мг/доза 0.06 1.11

Називин Сенситив 
22.5 мг/доза 0.01 0.73 1.20

Назол 0.002 0.52 0.91 1.48

Назол Адванс 0.09 0.57 0.34 0.06 0.85

Несопин 0.007 1.00 0.68 0.29 0.57 1.10

Африн Экстро 0.001 0.65 0.85 0.97 0.24 0.57 1.11

Африн
Увлажняющий 0.31 0.57 0.27 0.12 0.97 0.43 0.09 0.56

Африн 0.06 0.97 0.52 0.27 0.79 0.62 0.17 0.73 0.64

Рис. 1. Отклонения массы дозы ДНС оксиметазолина
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препаратом Викс Синекс (квадрат отклонений 8,3.10-8) и 
препаратами: Африн Экстро, Несопин, Називин Сенси-
тив (11,25 мкг/доза), Називин Сенситив (22,5 мкг/доза) и 
Назол (квадраты отклонений n.10-6). Таким образом, можно 
констатировать, что воспроизводимость массы дозы у Викс 
Синекс лучше, чем у этих пяти препаратов.

С использованием плоскостной имитационной модели были 
получены отпечатки распыления разных препаратов, которые 
значительно различались по площади, интенсивности окра-
ски, форме зоны орошения. Выделены следующие типы рас-
пыления: широкое распыление – отпечаток в виде круга боль-
шого диаметра с множеством мелких однородных по размерам 
капелек (рис. 2а), оставляли препараты Викс Синекс и Назол 
Адванс. Узкое распыление – отпечаток в виде круга среднего 
диаметра - Несопин и линейка препаратов «Називин Сенси-
тив» (рис. 2б) или в виде сплошного пятна малого диаметра 
с небольшой периферийной мелкодисперсной зоной - Африн, 
Африн Экстро и Назол (рис. 2в). Выделялись своей несимме-
тричной формой отпечатки препарата Африн Увлажняющий 
(рис. 2г), что свидетельствует о неравномерном распылении, 
осуществляемом его микроспреером.

Очевидна пропорциональная зависимость между широ-
той распыления и площадью орошаемой спреем поверхно-
сти СО носа, а, следовательно, эффективностью доставки 
препарата. Для количественной характеристики широты 
распыления спрея использовали величину площади его от-
печатка на плоскостной имитационной модели. Площадь 
отпечатка рассчитывали как площадь круга для препаратов 

с равномерным распылением и планиметрически с неравно-
мерным распылением. Эксперимент проводили в 10 повтор-
ностях для каждого препарата. Значения медиан площадей 
отпечатков от распыления ДНС ОМ и значения «р» для каж-
дой двойной комбинации препаратов (непараметрический 
тест Манна – Уитни) приведены в таблице 2.

Из таблицы 2 явствует, что статистически достоверные раз-
ницы в значениях площадей отпечатков (р<0,05) наблюдаются 
практически между всеми комбинациями, за исключением трех: 
Африн Увлажняющий – Називин Сенситив (11,25 мкг/доза), Не-
сопин – Називин Сенситив (11,25 мкг/доза), Несопин – Називин 
Сенситив (22,5 мкг/доза). Максимальная широта распыления 
(наибольшее значение площади отпечатка) выявлена у препарата 
Викс Синекс. Соотношения площадей, пересчитанные в процен-
тах от площади отпечатка Викс Синекс, принятой за 100%, при-
ведены в виде гистограммы на рис. 3.

Выводы. 1. Сравнительный анализ 9 препаратов окси-
метазолина ЛФ ДНС показал лучшую воспроизводимость 
массы дозы препарата Викс Синекс в сравнении с препаратами 
Африн Экстро, Несопин, Називин Сенситив (11,25 мкг/доза), 
Називин Сенситив (22,5 мкг/доза), Назол и ВМД, сопостави-
мую с остальными препаратами.

2. Использование плоскостной имитационной модели вы-
явило, что наибольшую площадь орошаемой поверхности 
создает распыление препарата Викс Синекс.

Полученные данные характеризуют работу микроспреера 
препаратов, а не препарат, поэтому следует констатировать, 
что оптимальное качество распыления по всем показателям 

	                       а			      б			   в	 г
Рис. 2. Отпечатки от распыления препаратов ДНС ОМ на бумаге, пропитанной реактивом Драгендорфа: 

а – Викс Синекс, б – Несопин, в – Назол, г – Африн Увлажняющий

Таблица 2. Медианы площадей отпечатков от распыления ДНС ОМ на плоскостной имитационной модели 
и значения р для каждой двойной комбинации препаратов

  Викс 
Синекс

Називин
Сенситив 

11.25 мг/доза

Називин
Сенситив 

22.5 мг/доза
Назол Назол 

Адванс
Несо-
пин

Африн
Экстро

Африн
Увлажняю-

щий

Медиана
(см2)

Викс Синекс 53.43

Називин 
Сенситив
 11.25 мг/доза

0.0002 21.23

Називин 
Сенситив
 22.5 мг/доза

0.0001 0.0008 16.60

Назол 0.0001 0.0001 0.0001 7.07

Назол Адванс 0.0002 0.0006 0.0002 0.0001 29.22

Несопин 0.0002 0.11 0.06 0.0001 0.0002 19.64

Африн Экстро 0.0002 0.0002 0.0002 0.0001 0.0002 0.0002 11.34

Африн Увлаж-
няющий 0.0002 0.35 0.0002 0.0001 0.0003 0.01 0.0002 22.06

Африн 0.0002 0.0002 0.0008 0.0001 0.0002 0.0004 0.02 0.0002 14.86
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обеспечивает конструкция микроспреера в препарате Викс 
Синекс.

Результаты данного исследования следует рассматривать 
как дополнительную информацию для специалистов в об-
ласти фармации и врачей, так как позволяют сделать выбор 
оптимального препарата оксиметазолина с точки зрения ка-
чества доставки лекарственных веществ к органам и тканям 
– мишеням.
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SUMMARY

A COMPARATIVE ANALYSIS OF THE DISPERSION 
QUALITY OF NASAL SPRAYS OXYMETAZOLINE

Yankova V., Udyanskaya I., Slonskaya T., Plakhotnaya O., 
Gogokhia T.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education I.M. Sechenov First Moscow State Medical Universi-
ty of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov 
University), Russia

The subject matter of the investigation is to compare the 
metered dose nasal sprays containing the long-acting decon-
gestant oxymetazoline from the different manufacturers ac-
cording to the dispersion quality: the dose quantity in one 
packing, the dose mass reproducibility, imprint area on the 
planar imitation model.

The tests were conducted: «The number of doses per pack-
age», «Mass uniformity of the dose», «Irrigated area (on the pla-
nar imitation model)». The analysis of nine oxymetazoline nasal 
sprays demonstrates that the optimal result is achieved while 
usingVicks Sinex.

Keywords: oxymetazoline, metered dose nasal sprays, imita-
tion model, mass uniformity of the dose, quality of dispersion.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КАЧЕСТВА РАСПЫ-
ЛЕНИЯ ДОЗИРОВАННЫХ НАЗАЛЬНЫХ СПРЕЕВ 
ОКСИМЕТАЗОЛИНА

Янкова В.Г., Удянская И.Л., Слонская Т.К., 
Плахотная О.Н., Гогохия Т.Р.

Федеральное государственное автономное образователь-
ное учреждение высшего образования Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сече-
нова Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Сеченовский Университет), Россия

Цель исследования – сравнение дозированных назальных 
спреев препаратов оксиметазолина (ОМ) разных торговых 

Рис. 3. Соотношение площадей отпечатков от распыления препаратов ДНС ОМ на плоскостной имитационной модели
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марок по показателям качества распыления: количество доз 
в упаковке, воспроизводимость массы дозы, площадь от-
печатка на плоскостной имитационной модели. В ходе ис-
следования проведены тесты: «Количество доз в упаковке», 
«Однородность массы дозы», «Широта распыления (пло-
скостная имитационная модель)».

В результате анализа девяти препаратов оксиметазолина, 
выявлено, что оптимальной равномерностью работы дози-
рующего устройства, обеспечивающего наилучшие показа-
тели воспроизводимости массы дозы и широкое распыле-
ние характеризуется препарат Викс Синекс.

reziume

oqsimetazolinis nazaluri aerozolis dozirebuli gafrqvevis SedarebiTi analizi

v. iankova,  i. udianskaia, t. slonskaia,  o. plakhotnaia,  t. gogoxia

federaluri saxelmwifo avtonomiuri saganmanaTleblo dawesebuleba ruseTis jandacvis 
saministros i. seCenovis sax. moskovis pirveli saxelmwifo samedicino universiteti 

(seCenovis universiteti), moskovi, ruseTis federacia

kvlevis mizani - sxvadasxva savaWro markis 
oqsimetazolinis (om) preparatis dozirebu-
li nazaluri aerozlebis Sedareba gafrqvevis 
xarisxis maCveneblis mixeviT: dozis raodenoba 
SefuTvaSi, dozis masis reproducireba, anabeWdis 
farTobi brtyel saimitacio modelze.
kvlevis procesSi Catarda Semdegi testebi: 

„dozis raodenoba SefuTvaSi“, „dozis masis erT-

gvarovneba“, „gafrqvevis farTobi (brtyeli saimi-
tacio modeli)“.
oqsimetazolinis cxra preparatis analizis 

Sedegad gamovlinda, rom dozirebis meqanizmis 
optimaluri Tanabari muSaoba, romelic uzrunve-
lyofs dozis masis reproducirebis saukeTeso 
maCvenebels da farTo gafrqvevas, axasiaTebs pre-
parats – viks sineqs. 

PHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF CHORIONIC VILLI DURING 
GESTATIONAL TROPHOBLASTIC DISEASES

Chikvaidze N., Kintraia N., Muzashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Gestational trophoblastic diseases (GTDs) represent a heter-
ogenous group of related lesions, which accounts for 1% of all 
tumors in female reproductive system [4]. ~80% of all GTDs are 
molar pregnancies and include two major subtypes of Hydatidi-
form moles: Complete mole and Partial mole [4]. Hydatidiform 
mole is associated with the risk of the development of invasive 
disease, including choriocarcinoma. The incidence of invasive 
disease after complete mole is 15 to 20%, whilst it is only 1 to 
5% after partial mole [6]. Overall, the occurrence rate of cho-
riocarcinomas is one from 20,000-40,000 pregnancies, and one 
from 40 hydatidiform moles [4].

Histomorphological characteristics of normal chorionic villi 
varies according to the stage of gestational development. During 
first trimester, chorionic villi are covered with large layers of 
cytotrophoblast and syncytiotrophoblast. Stromal vascular com-
ponent is not prominent [10]. During second trimester, covering 
two layers are replaced with one layer of syncytiotrophoblast 
and stromal vascularization is increased. Also, syncytial knots 
are developed and pink areas start to appear between chorionic 
villi [10]. During third trimester, the size of chorionic villi is 
markedly decreased and stromal vascularization is prominent. 
The number of syncytial knots is further increased. At the later 
stages of gestation, trophoblastic layers are not easily identified 
[10]. Eventually, smaller size and branched arrangement of ter-
minal villi increase placental surface size and guarantee the ad-
equate nutrition and oxygenation of fetus [9].

GDTs arise from abnormal proliferation of trophoblast of the 
placenta. Hydatidiform moles are characterized with abnormal 

chorionic villi, trophoblast hyperplasia and hydropic swelling of 
the chorionic villi [3]. Complete and partial hydatidiform moles 
differ by gross morphology, histopathology and karyotype [11]. 
Histologically, complete mole is characterized with diffusely 
hydropic chorionic villi, which is surrounded by hyperplastic, 
often atypical, trophoblast. Fetal tissue is not typically present. 
Partial mole, on the other hand, often contains normal appear-
ing chorionic villi and fetal tissue admixed with hydropic villi. 
The hydropic changes are focal and less prominent with less 
trophoblastic hyperplasia and atypia [2]. Complete moles are 
characterized mostly with 46XX karyotype of paternal origin, 
due to fertilization of empty egg, whilst partial moles are mainly 
triploid, due to fertilization of haploid ovum, by two sperms [2]. 
Due to the advance in clinical diagnostic methods, it is now pos-
sible to diagnose molar pregnancy at earlier gestational ages. At 
this stage the histological characteristics of complete mole are 
not fully developed and such cases are referred as early com-
plete mole [2].

Differential diagnosis between complete and partial mole, 
using standard diagnostic, haematoxylin and eozin (H&E) 
stained, sections is complicated and less reliable.  Several stud-
ies showed that the concordance rate between pathologists in 
diagnosing partial and complete moles is about 70% [8].  Dis-
crepancy rate is also higher in differential diagnosis of hydatidi-
form moles and hydropic changes, especially in differentiating 
partial mole and hydropic abortions [8], or early complete mole 
and hydropic abortions [2]. Definite differential diagnostics is 
also complicated during cytogenetic examination, because some 
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cases of partial moles are characterised with mosaic triploidy.  
Besides, some chorionic villi, might be characterized with ab-
normal morphology and genetic changes, which are not typical 
for hydatidiform moles [5]. 

Immunohistochemistry has been shown to be useful in dif-
ferential diagnosis of GTDs. Some studies show that it is pos-
sible to reclassify cases of complete mole to hydropic pregnancy 
based on the absence of P57 positivity [8]. Also, P63 expres-
sion has been shown to be significantly higher in hydatidiform 
mole and epithelioid trophoblastic tumors, compared to normal 
placental tissue [7]. Immunohistochemical phenotype of GTDs 
beyond P57 and P63 are not well studied. Therefore, the aim of 
our study is to investigate the phenotype of GDTs, as well as of 
normal chorionic villi using large panel of immunohistochemi-
cal markers [1].

Material and methods. Formalin-fixed and paraffin-embed-
ded tissue blocks and corresponding H&E stained slides were 
retrieved from the archive of the Department of Pathological 
Anatomy, N. Kipshidze Central University Clinic, Tbilisi State 
Medical University, Georgia. Slides were revised and following 
histological parameters were assessed: cytotrophoblast, syncy-
tiotrophoblast, syncytial knots, vasculature, macrophages, cysts 
and myxoid degeneration of the stroma. Five study groups were 
selected for the subsequent immunohistochemical investigation: 
I group – normal chorionic villi, II group – chorionic villi with 
hydropic changes, III group – partial mole, IV group – complete 
mole, V group – early complete mole. Each group consisted of 
10 patients. Standard immunohistochemical procedure, using 
ready to use antibodies (Leica) against CK7, CK20, P63, PLAP, 
P57, CK5, CK8/18, CEA, CD34, Ki67, P53, E-cadherin, vimen-
tin, β-catenin and inhibin was performed. Staining results were 
evaluated by two independent pathologists (T.M. and G.B.). The 
number of positively stained cells were counted in 10 randomly 
selected high power fields (40x), in three histomorphological 
compartments: cytotrophoblast, syncytiotrophoblast and syncy-
tial knots. Statistical analysis was performed using SPSS V.19.0 
program (IBM). 

Results and their discussion. Immunohistochemical distri-
bution of studied markers was characterized with marked vari-
ability between different histologists and study groups. 

I group – normal chorionic villi: CK8/18, E-cadherin and P63 
positivity were detected in both syncitiotrophoblast and cyto-
trophoblast layers and in syncytial knots. The mean count of 
CK8/18 positive cells were 58.5 (±1.2) in cytotrophoblast layer, 
8.2 (±1.3) in syncytiotrophoblast layer and 4.2 (±0.1) in syn-
cytial knots (Fig. 1A). E-cadherin was positive in 75.4 (±1.8) 
cells in cytotrophoblast layer, in 68.4 (±1.6) cells in syncytio-
trophoblast layer and in 59.5 (±1.2) in syncytial knots, whilst it 
was negative in stroma. The mean number of P63 positive cells 
were 68.4 (±1.3) in cytotrophoblast, whilst there were only 5.2 
(±0.6) cells in syncytiortophoblast layer and 4.2 (±0.1) in syn-
cytial knots. P57 was positive in cytotrophoblast layer with the 
median cell count of 85.3 (±2.9) and syncytiotrophoblast layer 
with the median cell count of 88.2 (±3.2), whilst it was absent 
in syncytial knots. CK7, PLAP, β-catenin, P53 and Ki67 were 
detected only in cytotrophoblast layer. The average number of 
positive cells were: 11.2 (±0.8) for CK7, 8 (±1.4) for PLAP, 
13.4 (±0.7) for β-catenin, 3.2 (±0.8) for P53 and 4.2 (±1.5) for 
Ki67. β-catenin was negative in stroma. Inhibin was detected in 
syncitiotrophoblast layer, with the average number of positive 
cells 28.2 (±1.4) and in syncytial knots - 21.7 (±1.2). Inhibin 
was negative in citotrophoblast layer (Fig. 1.B). CK20, CK5 and 
CEA positive cells were not detected in neither cytotrophoblast, 

nor in syncytiotrophoblast layer or syncytial knots. Vimentin 
and CD34 positivity was seen only in stromal component.

II group – hydropic chorionic villi. CK8/18, E-cadherin and 
P63 positivity were detected in both syncytiotrophoblast and cy-
totrophoblast layers and in syncytial knots. The mean count of 
CK8/18 positive cells were 2.2 (±0.1) in cytotrophoblast, 34.3 
(±1.8) in syncytiotrophoblast and 1.9 (±0.2) in syncytial knots 
(Fig. 1.A). E-cadherin was positive in 50.4 (±1.6) cells in cy-
totrophoblast, in 55.5 (±1.4) cells in syncytiotrophoblast and in 
35.5 (±1.4) cells in syncytial knots. The mean number of P63 
positive cells were 32.2 (±1.1) in cytotrophoblast, whilst there 
were only 2.2 (±0.5) cells in syncytiortophoblast and 1.8 (±0.1) 
in syncytial knots. P57 positivity was seen in 41.3 (±1.9) cells 
in cytotrophoblast and 44.1(±2.2) cells in syncytiotrophoblast, 
whilst it was negative in syncytial knots. CK7, PLAP, β-catenin 
and Ki67 was seen only in cytotrophoblast. The mean count of 
positive cells was: 8.2 (±0.6) for CK7, 21.6 (±1.1) for PLAP, 
10.2 (±0.6) for β-catenin and 2.2 (±1.1) for Ki67. β-catenin 
staining was not detected in stroma. Inhibin was detected in syn-
cytiotrophoblast with the mean cell count of 14.3 (±1.3) and in 
syncytial knots – 12.7 (±1.1), whilst it was negative in cytotro-
phoblast. CK20, CK5, CEA and P53 staining was completely 
absent, whilst vimentin and CD34 were detected only in stromal 
component.

III group – partial mole. Both cytotrophoblast and syncy-
tiotrophoblast layers, as well as syncytial knots were positive 
for CK8/18, CK7, PLAP and E-cadherin. The mean count of 
CK8/18 positive cells were 15.5 (±0.4) in cytotrophoblast, 70.5 
(±1.5) in syncytiotrophoblast and 10.4 (±0.3) in syncytial knots. 
CK7 was positive in 30.7 (±1.1) cells in cytotrophoblast, 11.6 
(±1.2) cells in syncytiotrophoblast and 9.5 (±0.4) cells in syncy-
tial knots. PLAP was positive in 40.8 (±1.7) cells in cytotropho-
blast, in 39.9 (±1.6) cells in syncytiotrophoblast and 37.5 (±1.5) 
cells in syncytial knots (fig. 1.C). E-cadherin was positive in 
80.5 (±1.9) cells in cytotrophoblast, in 70.4 (±1.7) cells in syn-
cytiotrophoblast and in 60.5 (±1.3) in syncytial knots. P57 was 
positive in 68.3 (±1.9) cells in cytotrophoblast and 65.5 (±2.1) 
cells in syncytiotrophoblast, whilst it was negative in syncytial 
knots. P63, β-catenin, P53 and Ki67 was detected only in cyto-
trophoblast. The mean count of positive cells was: 78.7 (±1.7) 
for P63 (fig. 1.D), 11.3 (±0.5) for β-catenin, 15.2 (±1.9) for P53 
and 20.2 (±1.8) for Ki67. β-catenin was absent in stroma. In-
hibin was detected in syncytiotrophoblast with average of 35.2 
(±1.6) positive cells and in syncytial knots – 23.7 (±1.3) cells, 
whilst it was absent in cytotrophoblast. CK20, CK5 and CEA 
positive cells were not detected in neither cytotrophoblast, nor 
in syncytiotrophoblast or syncytial knots. Vimentin and CD34 
positivity was seen only in stromal component. Vimentin was 
mainly positive in the peripherial parts of chorionic villi. 

IV group – complete mole. Cytotrophoblast and syncytio-
trophoblast layers, as well as syncytial knots were positive for 
CK8/18, CK20, CK7, PLAP and E-cadherin. The average num-
ber of CK8/18 positive cells were 25.5 (±0.6) in cytotrophoblast, 
80.5 (±1.7) in syncytiotrophoblast and 24.5 (±0.5) in syncytial 
knots. CK20 was positive in 75.2 (±1.2) cells in cytotropho-
blast, 69.2 (±1.4) in syncytiotrophoblast and 50.1 (±0.2) cells 
in syncytial knots. CK7 was positive in 50.7 (±1.3) cells in cy-
totrophoblast, 25.6 (±1.5) cells in syncytiotrophoblast and 24.6 
(±1.4) in syncytial knots. PLAP was positive in 28.8 (±1.2) cells 
in cytotrophoblast, 19.9 (±1.3) cells in syncytiotrophoblast and 
18.9 (±1.2) in syncytial knots. E-cadherin positivity was seen 
in average of 85.5 (±2.1) cells in cytotrophoblast, 75.4 (±1.8) 
cells in syncytiotrophoblast and in 63.5 (±1.4) cells in syncytial 
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Fig. 1A. CK8/18 positivity in normal chorionic villi (IHC, x200); B. Inhibin positivity in normal chorionic villi (IHC, x200); 
C. PLAP positivity in partial mole (IHC, x400); D. P63 positivity in partial mole (IHC, x200); 

E. P53 positivity in complete mole (IHC, x400); F. Ki67 positivity in complete mole (IHC, x400)
knots. P53 and Ki67 was detected only in cytotrophoblast and 
syncytiotrophoblast lyers and was absent in syncytial knots. The 
mean count of P53 positive cells was 35.2 (±2.4) in cytotropho-
blast and 5.3 (±1.2) in syncytiotrophoblast (fig. 1.E). Ki67 was 
positive in average of 50.2 (±2.6) cells in cytotrophoblast and 
40.1 (±1.8) in syncytiotrophoblast (fig. 1.F). P63 and CK5 were 
detected only in cytotrophoblast layer, with the mean count of 
positive cells 80.7 (±1.8) for P63 and 15.7 (±1.1) for CK5. In-
hibin was present in syncytiotrophoblast layer with the mean 
number of positive cells 45.5 (±1.9) and in syncytial knots – 
33.7 (±1.7) cells. CEA, vimentin, β-catenin, CD34 and p57 were 
completely negative all histomorphological components.

V group – early complete mole. Cytotrophoblast and syn-
cytiotrophoblast layers, and syncytial knots were positive for 

CK8/18, CK7 and E-cadherin. The mean count of CK8/18 
positive cells were 18.5 (±0.5) in cytotrophoblast, 73.9 (±1.6) 
in syncytiotrophoblast and 17.5 (±0.4) in syncytial knots. CK7 
was positive in 37.7 (±1.2) cells in cytotrophoblast, 12.8 (±1.3) 
cells in syncytiotrophoblast and 11.8 (±1.2) cells in syncytial 
knots. E-cadherin was positive in 84.5 (±2.2) cells in cytotro-
phoblast, in 76.4 (±1.8) cells in syncytiotrophoblast and in 62.5 
(±1.4) cells in cynticial knots. P57 and Ki67 were positive in 
cytotrophoblast and syncytiotrophoblast layers, whilst syncytial 
knots were negative. Mean count of P57 positive cells was 48.3 
(±1.6) in cytotrophoblast and 55.5 (±1.7) in syncytiotrophoblast. 
Ki67 was positive in 27.2 (±1.9) cells in cytotrophoblast and 
26.6 (±0.9) cells in syncytiotrophoblast. P63, P53 and β-catenin 
were positive only in cytotrophoblast layer, with the mean posi-
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in syncytiotrophoblast layer in I and II groups. Similar distribu-
tion of CK7 is seen in syncytial knots (graph 3A). CK5 is ex-
pressed only in cytotrophoblast layer in IV group. It is negative 
in all other cell types and in all other study groups (graph 3B).

Graph 2. Distribution of P63 (A) and P57 (B) in different 
study groups. CTB, cytotrophoblast, STB, Syncitiotrophoblast

Graph 3. Distribution of CK7 (A) and CK5 (B) in different 
study groups. CTB, cytotrophoblast, STB, Syncitiotrophoblast

PLAP is expressed in cytotrophoblast layer in I-IV groups, 
with the maximal expression rate in III group, which is 1.9 times 
more compared to other groups. In syncytiotrophoblast layer 
and in syncytial knots PLAP expression is seen only in III and 
IV groups and it is 2 times higher in III group compared to IV 
group (graph 4.A). Inhibin is negative in cytotrophoblast in all 
study groups. Similar rate of inhibin positivity is seen in III-V 
groups, which is 1.6 times more compared to I group and 3 times 
more compared to II group. Distribution of inhibin positivity in 
syncytial knots is similar to its distribution in syncytiotropho-
blast layer (graph 4.B).

Graph 4. Distribution of PLAP (A) and inhibin (B) in different 
study groups. CTB, cytotrophoblast, STB, Syncitiotrophoblast

tive cell count of 75.7 (±1.8) for P63, 19.2 (±1.8) for P53 and 
13.3 (±0.6) for β-catenin. Inhibin was positive in average of 41.2 
(±1.8) cells in syncytiotrophoblast and 24.7 (±1.3) cells in syn-
cytial knots, whilst it was absent in cytotrophoblast layer. CK20, 
CK5, CEA and PLAP was completely negative, whilst CD34 
and vimentin were detected only in stroma.

CK8/18 is positive in chorionic parenchima in all study 
groups. However, it is characterized with marked variability. In 
cytotrophoblast layer highest expression of CK8/18 is seen in 
patients with normal chorionic villi (I group) and it is 26.6 times 
more compared to patients with hydrophic chorionic villi (II 
group), 3.8 times more compared to patients with partial mole 
(III group), 2.3 times more compared to patients with complete 
mole (IV group) and 3.2 times more compared to patients with 
early complete mole (V group). In syncytiotrophoblast layer, the 
highest expression of CK8/18 is present in IV group and mini-
mal expression in I group. The later is 10 times less compared to 
IV group. CK8/18 count is 2.3 times less in II group compared 
to IV, and in III and V groups it is slightly less than group IV. 
In syncytial knots highest count of CK8/18 is seen also in IV 
group, whilst it is minimal in II group. It is 6 times less in I 
group, 2.5 times less in III group and only slightly less in V 
group compared to IV group (graph 1.A). CK20 positivity is de-
tected in all three cellular components in only IV group, with the 
highest expression rate in cytotrophoblast, whilst it is negative 
in all other study groups (graph 1B).

Graph 1. Distribution of CK8/18 (A) and CK20 (B) in study 
groups. CTB, cytotrophoblast, STB, Syncitiotrophoblast

P63 is positive in cytotrophoblast in all study groups, with 
the maximal expression rate in IV and V groups, which is 1.2 
times more compared to I group and 2.5 times more compared to 
II group. There is no significant difference in P63 expression in III 
group, compared to IV and V groups. P63 positivity is not present 
in syncytiotrophoblast layer in III-V study groups, and it is minimal 
in I and II groups and accounts only 5.2% and 2.2% respectively. 
In syncytial knots minor expression of P63 was seen in I group 
(4.2%), whilst it is negative in all other groups (graph 2A). P57 is 
negative in all cell types in IV group and in syncytial knots in all 
groups. In cytotrophoblast and syncytiotrophoblast variable expres-
sion of P53 is seen in all other groups, with the highest expression 
in I group and lowest expression in II group (graph 2B).

CK7 is positive in cytotrophoblast layer an all group, with 
the highest expression in IV group. The expression rate of CK7 
is 4.5 times higher compared to I group, 6.2 times higher com-
pared to II group, 1.7 times higher compared to III group and 1.3 
times higher compared to V group. In syncytiotrophoblast layer 
maximal expression of CK7 is seen in IV group and it is 2.1 
times higher compared to III and V groups. CK7 is not detected 
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Graph 5. Distribution of β-catenin (A) and E-cadherin (B) in 
different study groups. CTB, cytotrophoblast, STB, Syncitiotro-
phoblast

 β-catenin is positive only in cytorophoblast layer in I-III and V 
groups, and it is characterised with almost similar distribution in 
these groups (graph 5.A). E-cadherin is expressed in all cell types 
in all study groups, with the highest expression rate in IV group 
and lowest expression rate in II group. E-cadherin expression in IV 
group is 1.7 times higher compared to II group (graph 5.B).

P53 is positive in cytotrophoblast in I and III-V groups, with 
the maximal expression seen in IV group, which is 2.2 times 
higher compared to III group, 1.8 times higher compared to V 
group and 11.8 times higher compared to I group. In syncytio-
trophoblast layer P53 is positive only in IV group. In syncytial 
knots it is negative in all groups (graph 6A). Highest rate of Ki67 
positive cells is present in cytotrophoblast layer in IV group, 
which is 12 times more compared to I group, 23 times more 
compared to II group, 2.5 times more compared to III group 
and 1.8 times more compared to V group. The maximal rate of 
Ki67 positivity in syncytiotrophoblast layer is seen as well in 
IV group, which is 1.5 times higher compared to V group. Ki67 
is negative in syncytiotrophoblast layer in I-III groups and in 
syncytial knots in all groups (graph 6B).

Graph 6. Distribution of P53 (A) and Ki67 (B) in different 
study groups. CTB, cytotrophoblast, STB, Syncitiotrophoblas

Conclustion. Molecular phenotype of trophoblastic layers is 
characterised with marked variability in gestational diseases, as 
well as in normal chorionic villi. CK20 positivity is revealed only in 
complete mole in all cell types, whilst the latter is negative for P57.  
Significant amount of P63 positive cells is detected only in cytotro-
phoblast layer in all study groups, whilst ihnibin is negative only in 
cytotrophoblast layer in all study groups. β-catenin is positive only 
in cytotrophoblast layer in I-III and V groups, and it is negative in 
cytotrophoblast layer in complete mole and in other cell types in all 
study groups. Moderate to high expression of P53 is characteris-
tic for only cytotrophoblast layer during gestational diseases. Only 

minor amount of P53 positive cells were found in cytotrophoblast 
layer in normal chorionig villi. P53 positive cells are also present in 
syncytiotrophoblast layer of complete mole. Highest expression of 
Ki67 is found in complete mole in both cytotrophoblast and syn-
cytiotrophoblast layer, followed by early complete mole. In partial 
mole relatively low number Ki67 positive vells is detected only in 
cytotrophoblast layer. Overall, study results show that immuno-
histochemical phenotype of chorionic villi is characterised with 
marked variability in normal trophoblast, as well as in gestational 
trophoblastic diseases, which indicates the highly heterogenous 
nature of cells in chorionic villi.  Presented molecular phenotypic 
charachteristics of chorionic villi, might be used as an additional 
criterion in differential diagnosis of gestational diseases.
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SUMMARY

PHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF CHORIONIC 
VILLI DURING GESTATIONAL TROPHOBLASTIC 
DISEASES

Chikvaidze N., Kintraia N., Muzashvili T., 
Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Differential diagnosis of gestational trophoblastic diseases 
(GTP) using standard micromorphological examination is com-
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plicated and less reliable. Therefore, the aim of our study was 
to investigate the immunohistochemical phenotype of chorionic 
villi during GTP, as well as in physiological cases. Study in-
cluded five groups: I group – normal chorionic villi, II group 
– chorionic villi with hydropic changes, III group – Partial mole, 
IV group – Complete mole, V group – early Complete mole. 
Following markers were examined using standard immunohis-
tochemistry: CK7, CK20, P63, PLAP, P57, CK5, CK8/18, CEA, 
CD34 Ki67, P53, E-cadherin, vimentin, β-catenin and inhibin. 
Study results showed that chorionic villi are characterized with 
marked phenotypic heterogeneity in normal tissue, as well as in 
cases of GTP, which can be used as an additional criterion for 
the differential diagnosis of GTP.

Keywords: chorionic villi, trophoblastic disease, immunohis-
tochemical markers, hydatidiform mole.

РЕЗЮМЕ

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ХОРИОНО-
ВЫХ ВОРСИНОК ПРИ ГЕСТАЦИОННЫХ ТРОФО-
БЛАСТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

Чикваидзе Н.M., Кинтрая Н.P., Музашвили Т.З., 
Гачечиладзе М.Д., Буркадзе Г.M.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия

Достоверная диагностика гестационных трофобластиче-
ских заболеваний (ГТЗ) стандартными морфологическими 
методами весьма затруднительна.

Целью исследования явилось определение иммуногисто-
химического фенотипа ворсинок хориона при физиологи-
ческой беременности и гестационных трофобластических 
заболеваниях.

Выделены 5 исследовательских групп: I группа – нор-
мальные хорионовые ворсинки, II группа - хорионовые 
ворсинки с гидропическими изменениями, III группа - ча-
стичный пузырный занос, IV группа - полный пузырный 
занос, V группа – ранний полный пузырный занос. Стан-

дартным иммуногистохимическим методом изучены следу-
ющие молекулярные маркеры: CK7, CK20, P63, PLAP, P57, 
CK5, CK8/18, CEA, CD34, Ki67, P53, E-кадгерин, виментин, 
β-катенин и ингибин. Результаты исследования показали, 
что фенотип ворсинок хориона как при физиологической 
беременности, так и при ГТЗ характеризуется выраженной 
гетерогенностью, что возможно использовать как дополни-
тельный критерий дифференциальной диагностики. 

reziume

qorionis xaoebis fenotipuri Taviseburebani 
gestaciuri trofoblasturi daavadebebis dros

n. CikvaiZe, n. kintraia, T. muzaSvili, m. gaCeCilaZe, 
g. burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

gestaciuri trofoblasturi daavadebebis 
(gtf) sarwmuno diferencialuri diagnostika 
standartuli histomorfologiuri gamokvleviT 
sakmaod gaZnelebulia. kvelvis mizans Seadgenda 
qorionis xaoebis imunohistoqimiuri fenotipis 
Seswavla normaSi da gtf-s dros. SerCeuli iyo 
xuTi sakvlevi jgufi: I  jgufi - normaluri qo-
rionis xaoebi, II  jgufi - hidropuli cvlilebe-
biTs mqone qorionis xaoebi, III  jgufi - parcia-
luri buStnamqeri, IV jgufi - sruli biStnamqeri, 
V jgufi - adreuli sruli buStnamqeri. standar-
tuli imunohistoqimiuri meTodiT Seswavlilia 
Semdegi molekuluri markerebi: CK7, CK20, P63, 
PLAP, P57, CK5, CK8/18, CEA, CD34, Ki67, P53, E-kad-
herini, vimentini, β-katenini da inhibini. kvlevis 
Sedegebma aCvena, rom qorionis xaoebis fenotipi 
xasiaTdeba mkveTri heterogenulobiT rogorc 
normaSi, ise gtf-s dros, rac SesaZlebelia gamo-
yenebuli iyos rogorc damatebiTi diferenciul-
diagnostikuri kriteriumi. 

AVAILABILITY AND UTILIZATION OF HEALTHCARE RESOURCES 
IN UKRAINE AND SOME OTHER COUNTRIES

Petrashyk Y., Terenda N., Saturska H., Panchyshyn N., Lytvynova O., Lishtaba L., Slobodian N., Ndihgihdah K.

State Institution of Higher Education “I. Horbachevsky Ternopil State Medical University 
of the Ministry of Public Health of Ukraine” 

Medical facilities, staff and equipment are central elements 
of healthcare systems, as they are the determinants of access to 
health care in general and specialized care in particular. Medical 
experts are the professional elite. New methods of treatment as 
well as technological and pharmaceutical discoveries are first 
introduced in medical facilities, therefore the latter play a lead-
ing role in the healthcare system.

Financial resources of every nation, including ones allocated 
to healthcare, are limited, therefore choices have to be made 
regarding optimal use of the limited resources to achieve best 
health results. Important data on resources available to healthcare 

are the health staff, infrastructure, medical technology and equip-
ment, as this information enables the authorities to find the right 
balance to best meet the population’s needs in medical care [1].

Our goals were to determine features of availability of medi-
cal staff, medical facilities and equipment in the healthcare sys-
tem, to study the current state and changes in the availability of 
medical facilities and medical staff to health systems in some 
countries of the world and in Ukraine.

Material and methods. The study uses current global health 
statistics by WHO and World Bank as well as data on health-
care resources by Center for Medical Statistics of Ukraine for 
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the year 2017. It analyzes and compares availability and use of 
some healthcare resources – medical staff, facilities and equip-
ment – in Ukraine and countries listed as Top 10 in the Ranking 
of the health system attainment and performance of WHO mem-
ber states compiled by WHO based on eight measures.

Results and their discussion. The data on number of hospital 
beds indicates to some extent the availability of in-patient care. 
Current administrative reporting is the major source of statistics 
on availability of hospital beds, but these figures do not always 
include the private sector. The data on psychiatric beds enables 
us to assess the potential of treatment of serious mental disorders 
that require inpatient care.

Table 1 presents information on availability of medical facilities 
and medical staff in countries with different income levels; the data 
on medical staff accounts for only active health staff, i.e. those who 
are active participants of the health care workforce. It is important 
to note that these figures might be overstated or understated in cases 
where it is impossible to determine whether the number includes 
health staff in the private sector and whether double-counting errors 
have been made at part-time employment.

 Table 1 shows that the average numbers of hospitals and 
medical staff are predominantly higher in countries with higher 
incomes. This data indicates that in Ukraine, the number of phy-
sicians, dentists, and psychiatric beds is higher, and the number 
of hospital beds is much higher than even in high-income coun-
tries, while the number of psychiatrists is about the same. The 
quantity of nursing and midwifery staff in Ukraine is slightly 
lower than in high-income countries, which, along with the data 
on availability of medical staff, confirms the trend of increasing 
share of facilities specializing in nursing care in the developed 
countries. Unfortunately, the data on average number of hospi-
tals is incomplete, making the comparison impossible. Similar 
conclusions can be drawn from the comparison of data on avail-
ability of medical facilities and staff in various areas [3,4,7].

However, if we compare the data on Ukrainian healthcare 
shown in Table 2 with those of the top ten countries from the 
healthcare systems ranking by WHO1, we can see that almost 
all indicators characterizing the Ukrainian healthcare system are 
neither lower nor higher than those of the WHO member states 

that have the most advanced systems of medical care: physi-
cians (the lowest number is for Oman – 19.2, the highest for San 
Marino – 63.6, Ukraine – 37.8), nursing and midwifery staff (Oman 
– 41.5, Japan – 112.4, Ukraine – 78.27), dentistry staff (Oman – 2.5, 
Andorra – 9.1, Ukraine – 6.9), pharmaceutical staff (Singapore – 
5.1, Japan – 17.0, Ukraine – 0.43, although this number could be 
caused by statistical errors), psychiatrists (Oman – 0.2, France – 
2.2, Ukraine – 0.73), hospitals (Singapore – 0.5, San Marino – 3.2, 
Ukraine – 0.35), hospital beds (Oman – 17, Japan – 137, Ukraine 
– 67.5), psychiatric beds (Italy – 1.1, Japan – 27.8, Ukraine – 6.8) 
[3,4,7]. We clearly see the resource-intensiveness of the health care 
system in Japan, the country that comes tenth in this ranking. Japan 
is the leader in five of the indicators.

In the recent decades, medical facilities in Europe have under-
gone significant changes. Certain factors reduced the length of 
patients’ stay in hospitals, while others increased it. An impor-
tant part is played by the aging of population, as older people go 
to hospitals more often and for longer periods. The epidemiolog-
ical situation is changing (new diseases appear, and the already 
known ones change their course); diseases caused by lifestyle, 
diet, and cigarette smoking emerge. Due to the development of 
medicine and technology (organ transplantation, cancer treat-
ment, etc.) treatment potential is increasing, and it is now be-
coming possible to provide medical care to wider categories of 
patients. Minimally invasive methods have decreased the sur-
gical risk, and modern medications have decreased the time of 
hospitalization. However, some medications have increased the 
duration of hospital stay, as they have made it possible to treat 
diseases previously considered incurable.

 The last half-century saw a growth in concentration of ex-
pensive services such as computed tomography. The developed 
countries have increased their spending on health care in general 
and on hospitals in particular. Thus, the total spending on health-
care as a percentage of GDP has grown on average by a factor of 
2-2.5, and the expenditures on hospitals make up about 50% of 
the total healthcare spending. New EU member-states currently 
spend an average of 7 % of GDP on healthcare, and two-thirds 
of this amount is spent on hospitals.

To minimize costs, the developed European countries, USA, 

1Ranking of the health system attainment and performance in all of the WHO member states compiled by the World Health Organi-
zation based on eight measures (such as overall level of population health; health inequalities within the population; overall level 
of health system responsiveness – a combination of patient satisfaction and how well the system acts; distribution of responsiveness 
within the population; the distribution of the health system’s financial burden within the population, etc.) and published in the World 
Health Report 2000. This is a unique ranking; it was not done by the World Health Organization after 2000 because of the complexity 
and volume of calculations

Table 1. Health resources in Ukraine and countries by income level (per 10,000 people) [3,4,7]
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Ukraine 37.8 78.27 6.9 0.43 0.73 0.35 67.5 6.8

Low income countries 2.4 5.4 0.3 0.5 <0.05 0.8 21 0.2

Lower middle income countries 7.8 17.8 1.2 4.2 0.1 - 10 0.6

Upper middle income countries 15.5 25.3 - 3.1 0.2 - 32 2.2

High income countries 29.4 86.9 5.8 8.4 1.0 - 54 8.3
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Canada, Australia, have been trying to reduce the number of 
hospital beds and the length of stay of patients in hospitals, as 
well as to restructure medical facilities and to shift some of their 
functions to other facilities. Hospitals continue to be tasked with 
treating patients who require specialized, intensive medical care, 
extensive diagnostics, and advanced methods of treatment.

Additionally, an important qualitative indicator of resource avail-
ability in healthcare systems is the number of medical devices and 
equipment. Medical devices are essential in prevention, diagnosis 
and treatment of diseases, as well as rehabilitation and palliative 
care. Nowadays, the availability of radiotherapy, computed tomog-
raphy, and mammography units is an indicator of the presence of 
expensive high-quality equipment for diagnostic tomography and 
radiotherapy of cancer. Information on the availability of medical 
devices and equipment to the WHO ranking’s top 10 and Ukraine, 
shown in Table 2, indicates that Ukraine is lagging behind signifi-
cantly in the aspect of infrastructures and technologies [6].

In the course of optimization as part of the ongoing healthcare 
reform, from 2014 to 2017, Ukraine has reduced the number of 
hospitals (from 0.4 per 10,000 people in 2014 to 0.35 in 2017), 
hospital beds (from 90 to 67.5), psychiatric beds (from 9.4 to 6.8 
respectively), and increased the number of physicians, nursing 
and midwifery staff, dentistry and pharmaceutical staff, psychia-
trists, computed tomography units, radiotherapy units (Table 3). 

Reduction of the number of beds is accompanied by reduced length 
of patients’ stay in hospitals: after intensive care, patients are transferred 
to facilities providing nursing care, or get medical care at home. This is 
facilitated by the new standards of care, such as reduced post-operation 
hospital stay, new technology, growing number of outpatient facilities. 
The EU countries have reduced hospital stay on average from 12 to 
about 5-7 days, for females after childbirth without complications – up 
to 24 hours, and tuberculosis is treated in ambulatory conditions; in-
stead, in Ukraine, these cases on average entail 12-14 days, 8 days, and 
many months of hospital stay respectively [6].

Table 2. Healthcare resources, infrastructures and technologies in WHO ranking’s top-10 and in Ukraine in 2017*
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France 1 32.4 106 6.7 10.8 2.2 - 64 9.5 - 7.5 -
Italy 2 40.2 57.2 7.9 11.1 0.8 2.1 34 1.1 - 6.4 -

San Marino 3 63.6 90.9 7.0 7.0 1.6 3.2 38 - 31.8 0 229.1
Andorra 4 36.9 44.4 9.1 11.6 0.7 - 25 1.4 - - -
Malta 5 39.1 91.4 4.9 13.3 0.3 0.9 48 14.5 9.3 4.7 99.7

Singapore 6 22.8 71.2 3.9 5.1 0.3 0.5 20 4.2 8.9 3.5 127.6
Spain 7 38.7 53.2 - 12.0 0.9 1.6 31 4.3 13.9 4.2 -
Oman 8 19.2 41.5 2.5 8.8 0.2 1.3 17 0.3 6.9 0.6 149.8
Austria 9 52.3 83.0 5.8 7.1 2 - 76 4 28.5 5.4 -
Japan 10 23.7 112.4 8.0 17.0 1 - 137 27.8 101.2 7.2 227.3

Ukraine 79 37.8 78.27 6.9 0.43 0.73 0.35 67.5 6.8 3.73 2.7 52.5
* - the data is per 10,000 people, unless otherwise specified

Table 3. Changes in healthcare resources in Ukraine in 2014-2017*
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2014 35.3 76 6.8 0.4 1 0.4 90 9.4 1.3 2.4 56.6

2017 37.8 78.27 6.9 0.43 0.73 0.35 67.5 6.8 3.73 2.7 52.5
* - the data is per 10,000 people, unless otherwise specified
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However, there can be no universal recommendations for 
optimal number of hospital beds common to different social, 
economic, and environmental conditions. In the developing 
countries, where medical facilities also have medical-social 
functions, the number of hospital beds cannot be reduced to the 
same level as in many developed countries where hospitals pro-
vide mainly specialized care at acute diseases [6].

The optimization was done differently in different countries: 
Germany reduced the number of beds by 7% without closing 
down any hospitals in the 1990s; the UK and Ireland closed 
down a third of their in-patient facilities; Belgium, Denmark, 
and France established medical facilities of a new type. Restruc-
turing of health care is one of the ways of reshaping hospitals. 
Thus, the reduction of the number of hospital and psychiatric 
beds in the UK is accompanied by an increase of the number 
of facilities providing medical services in home-like conditions. 
Thus, the development of alternative forms of long-term medi-
cal care makes it possible to refer certain patients to facilities 
more suitable for them. The development of social services and 
new drugs helps many patients adapt well to the environment. 
Meanwhile, hospitals take care of the patients who are seriously 
ill, which requires a different kind of training of nurses and at-
tendants. Reduction of the number of beds also has negative 
consequences: premature discharge of patients from hospitals, 
which sometimes leads to re-hospitalization, increased time of 
patients’ waiting for procedures.

Planning of health care, even when relying on good grounds, is 
very difficult because hospital services encompass a long period of 
time. It is possible to predict demographic processes and the de-
velopment of certain diseases. For instance, that the escalation of 
smoking among adolescents will lead to increased case-rate of lung 
cancer in 30 years; that positive changes in diet of the inhabitants 
of a particular area would lead to fewer cases of cardiovascular dis-
eases in a few years. This information makes it possible to predict 
changes in diseases with which patients will be coming to hospi-
tals, and to make quantitative and qualitative changes accordingly 
in health care services, in the number of respective medical staff. 
Instead, it would be more difficult to predict the effects of political, 
economic and technological changes.

Conclusions. During healthcare reform in Ukraine, in the course 
of optimization, there was an increase in the number of physicians, 
nursing and midwifery staff, dentistry and pharmaceutical staff, 
psychiatrists, computed tomography units, radiotherapy units, and 
a reduction in the number of hospitals and hospital beds. However, 
Ukraine still experiences shortage of physicians, including primary 
care physicians. World tendencies have been to decrease hospital 
beds, but to grow the scope and scale of medical care; special-
ized hospitals admit patients with serious diseases and a chance 
of recovery; number of specialized departments increased; share 
of emergency care grew, operation departments are used for more 
complex operations; more beds are allocated for intensive and post-
operative care, and fewer – for patients with acute diseases in the 
traditional sense; easier cases requiring minor medical care are 
treated outside of hospitals.
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SUMMARY

AVAILABILITY AND UTILIZATION OF HEALTHCARE 
RESOURCES IN UKRAINE AND SOME OTHER COUN-
TRIES

Petrashyk Y., Terenda N., Saturska H., Panchyshyn N., 
Lytvynova O., Lishtaba L., Slobodian N., Ndihgihdah K.

State Institution of Higher Education “I. Horbachevsky Terno-
pil State Medical University of the Ministry of Public Health of 
Ukraine” 

Aims - to identify features of availability of health staff, facili-
ties and equipment in healthcare, to examine the current state and 
changes in the number of health facilities and medical staff in health 
care systems in the countries of the world and in Ukraine.

The study uses current global health statistics by WHO and 
World Bank as well as data on healthcare resources by Center 
for Medical Statistics of Ukraine for the year 2017. It analyzes 
and compares availability and use of some healthcare resources in 
Ukraine and Top 10 countries in the WHO Ranking. The article 
studies the current state of availability of medical staff, facilities 
and equipment in health systems in the countries of the world and in 
Ukraine; analyzes changes in recent decades in the quantitative and 
qualitative indices of health, and in the number of health facilities 
and staff. Recent changes show the following trends: total number 
of hospital beds is reduced, but the scope and volume of medical 
care increases; there is an increase in the number of specialized fa-
cilities that admit mainly patients with serious diseases; the signifi-
cance of emergency medical care is growing.

Keywords: healthcare resources, medical facility, medical staff.

РЕЗЮМЕ

НАЛИЧИЕ И ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕСУРСОВ ЗДРА-
ВООХРАНЕНИЯ В УКРАИНЕ И НЕКОТОРЫХ ДРУ-
ГИХ СТРАНАХ

Петрашик Ю.Н., Теренда Н.А., Сатурская Г.С., 
Панчишин Н.Я., Литвинова О.Н., Лиштаба Л.В., 
Слободян Н.А., Ндигида К.Д.И.

Государственное высшее учебное заведение "Тернопольский 
государственный медицинский университет им. И.Я. Гор-
бачевского", Украина

Цель исследования - определить особенности наличия 
объектов и оборудования в здравоохранении, изучить те-
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кущее состояние и особенности развития медицинских уч-
реждений и медицинского персонала в системах здравоохра-
нения в странах мира и в Украине.

В исследовании проанализирована текущая статисти-
ка ВОЗ, Всемирного банка и данные Центра медицинской 
статистики Украины за 2017 год. Проведен сравнительный  
анализ доступности и использования некоторых ресурсов 
здравоохранения в Украине и странах, вошедших в десятку 
лучших в рейтинге ВОЗ.

В статье обсуждается текущее состояние доступности 
медицинского персонала, средств и оборудования в странах 

мира и в Украине. Проведена оценка произошедших за по-
следние десятилетия количественных и качественных из-
менений в показателях здоровья, оснощения  медицинских 
учреждений и степени квалификации персонала в системе 
здравоохранения.

Выявлены следующие тенденции: общее количество боль-
ничных коек сократилось, однако масштабы и объем меди-
цинской помощи увеличились; наблюдается рост числа специ-
ализированных учреждений, которые курируют в основном 
пациентов с тяжелыми заболеваниями; значимость экстренной 
медицинской помощи увеличилась.

reziume

janmrTelobis dacvis resursebi da maTi gamoyeneba ukrainasa da zigierT sxva qveyanaSi

i. petraSiki, n. terenda,  g. saturskaia, n. panCiSini, o. litvinova, 
l. liStaba, n. slobodiani, k. ndigida  

   
 ternopilis i. gorbaCevskis sax. saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda samedicino personalis, 
obieqtebisa da aRWurvilobis arsebobis Tavise-
burebaTa gansazRvra jandacvaSi, aseve,  mimdinare 
mdgomareobis, samedicino dawesebulebebisa da sa-
medicino personalis raodenobis cvlilebebis Se-
faseba msoflios sxvadasxva qveyanasa da ukrainaSi. 
kvlevaSi gamoyenebulia janmo-s da msoflio 

bankis mimdinare statistika, agreTve, ukrainis 
2017  wlis samedicino statistikis monacemebi. 
gaanalizebulia samedicino personalis, saSu-
alebebisa da aRWurvilobisadmi  wvdomis mim-
dinare mdgomareoba msoflios qveynebsa da 
ukrainaSi, ganxilulia bolo aTwleulebis gan-

mavlobaSi janmrTelobis raodenobrivi da Tviso-
brivi maCveneblebis, jandacvis sistemis samedicino 
dawesebulebebis da personalis raodenobrivi 
maCveneblebis  cvlilebebi.
bolodroindeli cvlilebebi miuTiTebs Sem-

degi tendenciebis Sesaxeb:  saavadmyofos sa-
wolebis saerTo raodenoba Semcirda, Tumca 
gaizarda samedicino daxmarebis masStabi da 
moculoba; gamovlinda specializebuli dawese-
bulebebis raodenobis zrdis tendencia, rom-
lebic, ZiriTadad, kurireben pacientebs mZime 
daavadebebiT; izrdeba gadaudebeli samedicino 
daxmarebis mniSvneloba.

* * *


