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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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LAPAROSCOPIC NISSEN ROSETTI FUNDOPLICATION IN TREATMENT OF GASTROESOPHAGEAL 
REFLUX DISEASE: EVALUATION OF LONG TERM CLINICAL OUTCOMES AND QUALITY OF LIFE

1Tezcaner T., 2Tezel E., 2Anadol A., 3Ersoy E.

1Baskent University School of Medicine, Department of General Surgery; 2Gazi University School of Medicine, 
Department of General Surgery; 3Medistate Hospital, Department of General Surgery, Ankara, Turkey

After the introduction of Laparoscopic Nissen fundoplication 
(LNF) in 1991 [1], the number of fundoplications performed in 
adults annually in the United States reached the excess of 30000 
cases by 1999, but has steadily declined since then [2]. Even though, 
it has been shown that LNF is able to control pathologic acid reflux 
to esophagus effectively and to eliminate the symptoms of gastro-
esophageal reflux disease (GERD) [3]; side effects of severe dys-
phagia, increased flatulence, inability to belch and increased bowel 
symptoms are commonly reported [4]. Patient dissatisfaction in 
community practice due to the need for revision surgery and side 
effects may partially explain this declining trend [5]. 

Laparoscopic Nissen-Rossetti Fundoplication (LNRF) has 
same steps as LNF except dividing short gastric vessels. Without 
dividing short gastric vessels, the fundic wrap was performed 
after ensuring an adequate length of intraabdominal esophagus, 
approximation of the crural hiatus and accentuation of the angle 
of His[6]. Thus, the procedure has an added advantage of de-
creasing operating time and minimizing intraoperative and post-
operative blood loss[6].

The mechanisms behind the symptoms of GERD patients are 
diverse and not always possible to verify objectively. The lack of 
correlation between the symptomatic outcome after surgery and 
the results of objective measurements has been demonstrated [7, 
8]. Therefore, subjective tools such as health related quality of life 
instruments are needed to measure the outcomes of the treatment.

We aimed to determine outcomes of Nissen-Rossetti fundoplica-
tion in-terms of objective measures and quality of life instruments.

Material and methods. For the period in observation, all con-
secutive chronic GERD patients diagnosed via clinical, endoscopic 
and manometric findings, who have undergone LNRF surgery, 
were evaluated. The study protocol was approved by the local eth-
ics committee, and informed consent to participate in this study 
was obtained from each patient. Exclusion criteria were as follows: 
patients demonstrated to have a short esophagus, patients with pre-
operative motility abnormality, those with a history of relapse after 
anti-reflux surgery, those without preoperative pH monitoring and 
those who did not consent to participate.

Preoperative and postoperative evaluation. Diagnosis is es-
sentially based on clinical findings with the help of endoscopy 
and 24-hour pH monitoring. Duration of the complaints, pres-
ence or absence of medical therapy and duration of the medical 
therapy are recorded. 

Esophagogastroduodenoscopy is performed preoperatively on 
all the patients by the two attending surgeons of the Department 
of General Surgery. Endoscopy is performed under local anes-
thesia (lidocaine 15%) and intravenous sedation (nidazolam 0.5 
mg/kg) by means of a flexible gastroscope (Pentax, EG2930K, 
Japan). In addition to the full evaluation during the procedure, 
presence of an erosive esophagitis at the lower end of the esoph-
agus, hiatal hernia and concomitant findings are also recorded. 

The classification of the esophagitis of the lower end of the 
esophagus is made according to the Savary-Miller [9] classifica-
tion. The degree of the esophagitis is evaluated between Grade 

0 – IV as per the said classification. 
24-hour pH monitoring is applied to all patients preoperative-

ly and 2 years after the surgery as previously described by John-
son and DeMeester [10]. H2 receptor blockers and prokinetic 
agents are cut off 48 hours before and proton pump inhibitors 
are cut off 15 days prior to the procedure. Antimony flexible 
pH catheters (Synectics Medical, Portugal) with 15 cm intervals 
between the two sensors and with self-reference pH values are 
used after being calibrated in pH 1 and pH 7 solutions before 
the test. The data are recorded with a portable Orion II (MMS, 
Netherlands) recorder. 

The catheter that was inserted transnasally under local anes-
thesia (lidocaine spray 15%) is fixed to have the distally posi-
tioned second sensor at 5 cm proximal to the LES and the first 
sensor at 20 cm proximal to the LES. The patients are advised 
to spend the 24-hour monitoring period without any restrictions 
to their normal daily activities. Within the monitoring period, 
the patients are requested to record the events such a meal in-
take, lying down, etc… by means of the relevant buttons on the 
recorder. The patients are called back after twenty-four hours; 
the recorded data are transferred to the computer and the cath-
eters are taken out. The collected data are analyzed by MMS, 
pH Analysis Program (MMS, Netherlands) and pH graphs and 
scores described by Johnson and DeMeester [11] according to 
the corrected data are produced.

The quality of life is assessed in terms of the preoperative and 
postoperative periods under the supervision of the researcher 
by means of the GERD Health Related Quality of Life (GERD-
HRQL) index forms that are filled in by the patients called in for the 
follow-up [12]. In the GERD-HRQL, the symptoms, the effects of 
the disease and treatment on the patient’s life are evaluated with 9 
questions with scored answers ranging between 0 and 5. In the last 
question, patient overall satisfaction is questioned on a scale of 0-3. 
The best possible score is “0” and the worst possible score is “45”. 

Two attending surgeons of the Department have performed 
Nissen fundoplication Rossetti modification [13] on all patients 
under general anesthesia. After the start of the surgery 5 tro-
cars are inserted through the upper abdomen and the phrenoeso-
phagial membrane is opened first and the terminal esophagus 
and the cardia are exposed. Both pillars of the right crus are 
exposed, and the distal esophagus is fully mobilized. A window 
that would allow the passage of the fundus is formed at the back 
of the esophagus. Both cruses are approximated by intracorporal 
suturing with nonabsorbable multifilament synthetic material. 
“Floppy fundoplication” is performed by passing the fundus 
from behind the esophagus without dissecting the short gastric 
vessels. The fundoplication is completed by two or three sero-
muscular sutures including the both ends of the fundoplication 
and front wall of the esophagus. The utmost care is taken to keep 
the length of the fundoplication at 3 cm. 

The operation is completed without placing any drains or 
nasogastric probes. On the postoperative day 1 the patients 
started to take liquid food orally and are discharged. After 

НАУКА
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one week of liquid food intake, the patients are allowed to eat 
without any restriction. 

The median age and postoperative control times of the pa-
tients are calculated. Preoperative and postoperative pH moni-
toring DeMeester scores and GERD-HRQL scores are compared 
by means of t test. Statistical calculations are done with the help 
of SPSS 13.0 for Windows® (2004, LEAD Technologies, USA). 

Results and their discussion. One hundred and twenty-eight 
patients, who went through laparoscopic Nissen-Rossetti fundo-
plication due to GERD in our institution, were subjects of long-
term foloow-up. Patients, who had been diagnosed with GERD 
according to preoperative endoscopy and 24-hour pH monitor-
ing findings and who undergone laparoscopic Nissen-Rossetti 
fundoplication, were included in the study. Out of the above-
mentioned patients, those with a history of relapse after anti-
reflux surgery (n=2), those without preoperative pH monitoring 
(n=28) and those who did not consent to participate (n=45) were 
excluded from the study. 23 patients could not be reached. 

Thirty-two patients, who met the criteria and who volunteer 
to participate, were included in the study. Fifteen (47%) of the 
patients were female, 17 (53%) – male, with the average age of 
46.7±10.98 (30-69). Postoperative monitoring period was me-
dian 28±7.92 (16-52) months. 

Laparoscopic Nissen-Rossetti fundoplication has been per-
formed on all patients with GERD indication. No conversion 

to the open procedure and no intraoperative complications have 
been reported, and there was no postoperative mortality. Mini-
mal pneumothorax, diagnosed in the postoperative period, de-
veloped in one patient (3.4%). The patient was discharged under 
observation without any further complications. 

Preoperative assessment 
The typical or atypical symptoms have lasted in the patients 

for an average of 6.06±3.47 (1-16) years. All the patients had an 
antisecretory medical history and declared that they were com-
plying with the recommendations on life style changes. 

In the endoscopic procedure, erosive esophagitis findings and hi-
atal hernia were found in all patients. Barrett’s esophagus was seen 
in 2 (6.3%) patients, grade I esophagitis - in 6 (18.8%) patients, 
grade II esophagitis - in 16 (50%) patients, grade III esophagitis - in 
8 (25%) patients and grade IV esophagitis - in 2 (6.3%) patients.

24-hour preoperative and postoperative pH monitoring has 
been conducted for all patients. According to the preoperative 
24-hour pH monitoring findings, DeMeester scores of all patients 
were above normal values. Preoperative median DeMeester 
score was identified as 61.52±71.35 (19.18-288.56). Postopera-
tive median DeMeester score was found to be 1.9±1.34 (0.38-
5.91) and DeMeester scores of all patients included in the study 
were improved (Fig. 1). Statistically significant difference was 
found between the preoperative and postoperative DeMeester 
scores (p = 0.0001, paired t-test). 

Fig. 1. DeMeester Scores. Preoperative median DeMeester score was significantly decreased comparing 
to postoperative median DeMeester (p=0.0001, paired t-test)

Fig. 2. Gastroesophageal reflux disease Health related quality of life (GERD-HRQL) scores. 
Preoperative mean GERD-HRQL scores 29.34±3.36 (24-36); 

postoperative mean GERD-HRQL score dropped down to an average of 3.59±0.71 (2-5) (p=0.001, paired t test)
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While the preoperative quality of life scores of the pa-
tients, who have been evaluated with the GERD-HRQL, were 
29.34±3.36 (24-36) in average, the said score dropped down 
to an average of 3.59±0.71 (2-5) in the postoperative period. 
The postoperative GERD-HRQL scores decreased signifi-
cantly in comparison to the preoperative period (p=0.001, 
paired t test). As for the satisfaction analysis, the patients 
declared dissatisfaction with their current status in 93.7% 
during the preoperative period, however there are no patients 
declaring dissatisfaction after the surgery. The results of the 
quality of life assessment of the patients are displayed in Fig. 
2.If we observe the average scores after dividing the GERD-
HRQL, which is applied postoperatively to the patients in the 
long-term, into retrosternal burning due to reflux and postop-
erative dysphagia, we can see that retrosternal burning does not 
affect at all the quality of life and that despite the presence of 
dysphagia, the latter has a very mild effect on the quality of life 
(Fig. 3). 

Fig. 3. Two subtitles of Gastroesophageal reflux disease Health 
related quality of life (GERD-HRQL) score. Retrosternal burn-
ing scores were improved significantly (3.63±0.78 vs. 0.19±0.4; 
p<0.001) and dysphagia scores were significantly higher at post-
operative period (0.23±0.7 vs. 1.01±0.18; p<0.05, paired t test)

The purpose of surgical treatment of GERD is to reestab-
lish the gastroesophgeal barrier and thereby to eliminate re-
flux and subsequent symptoms. High success rate in medical 
treatment is achieved using PPIs that effectively ensure acid 
suppression. The fact that medicinal therapy is successful in 
most of the patients, and prevents acid reflux by means of 
suppressing acid secretion suggests that by means of reestab-
lishing the antireflux barrier, surgical treatment can also pro-
duce successful results in most of the cases. Once GERD is 
diagnosed, the treatment starts with medicinal therapy. While 
the failure of medicinal therapy, or its discontinuation due 
to the side effects present the main reasons for indication of 
surgical treatment, the prospect of the patients’ being rid of 
reflux symptoms and of the lifetime use of medication is also 
among the said reasons [5]. 

Even though laparoscopic fundoplication is widely accept-
ed as the surgical treatment of GERD, there are still ongo-
ing debates about indications and outcomes [14]. Just like 
GERD has a wide clinical spectrum, anti-reflux surgery is also 
a highly debated topic including many techniques. Issues, such 
as total-partial fundoplication, abdominal-thoracic approach, 
laparoscopic-open approach, the necessity to dissect short gas-
tric vessels, using prosthetic materials in hiatal approximation, 
intraoperative bougie, manometer use, etc…, are still debated. 
Although there are numerous studies carried out on this topic, 
the said debates are not yet finalized yet, because of the scarcity 
of high-quality randomized controlled studies due to various re-
strictions [15]. 

In our center, GERD is diagnosed on the basis of symp-
toms, endoscopic findings, 24-hour pH monitoring and 
esophageal manometer, if necessary. The study includes pa-
tients diagnosed with GERD according to their symptoms 
and endoscopic findings and patients proven to have GER 
by means of ambulatory pH monitoring, which is presented 
as the most reliable test for the diagnosis of GERD [16]. Re-
cent studies also report that ambulatory pH monitoring, per-
formed using different technologies, is a reliable and efficient 
technique that plays a crucial role in the diagnosis of GERD 
[5]. Esophageal manometry is suggested if dysmotility is sus-
pected based to the symptoms and endoscopic findings at the 
preoperative period; therefore it is thought that it is unneces-
sary to have it performed on a routine basis before the antire-
flux surgery [17]. It is reported that considering the results of 
preoperative manometry in planning anti-reflux surgery does 
not make any difference in terms of postoperative dysphagia 
development [18]. Preoperative DeMeester scores of the pa-
tients included in the study were observed to be high enough 
to indicate pathological reflux. As the patients did not pres-
ent any symptomological or endoscopic findings such as pre-
operative dysphagia or odinophagia, esophageal manometry 
was not required. 

Surgery was indicated when the medicinal therapy had 
failed or could not be continued because of noncompliance of 
the patient or by patient’s choice. Laparoscopic Nissen-Ros-
setti fundoplication was performed, as a surgical treatment, 
on all patients without any complications. It was shown that 
Nissen-Rosetti fundoplication has a shorter procedure time, 
decreased complication rates, decrease in postoperative dys-
phagia and minimizes complaints of flatulence related gastric 
distention [19-21]. It was also observed that Nissen-Rossetti 
fundoplication is at least as successful as Nissen fundoplica-
tion in controlling GERD in the postoperative short and long 
term periods [19-21]. In our series, symptoms like retroster-
nal burning and regurgitation were completely taken under 
control in the postoperative long term. According to the lit-
erature, with laparoscopic Nissen-Rossetti fundoplication, 
more than 90% of the symptoms were eliminated and relapse 
rates were low [6]. The anterior fundus wall, which is used 
during the formation of the anti-reflux barrier, does not only 
ensure the restitution of LES competence, thanks to its ex-
tremely elastic structure, but also sustains the protective role 
against reflux by means of accommodating to the tension on 
the fundoplication that is created by the filling of the stomach 
in the postprandial period [22]. Intrinsic innervation of the 
stomach ensures the relaxation of the fundoplication during 
swallowing, which allows the passage of the bolus, and re-
sponds to the filling of the stomach with contraction in order 
to play the anti-reflux role [23]. While evaluating the treat-
ment results, objective assessment criteria are as important 
as the subjective findings, such as symptoms. Tests that are 
used in the diagnosis of GERD, such as endoscopy, manom-
etry, impedance and pH monitoring, can transform the sever-
ity of the disease into figures. We have used the 24-hour pH 
monitoring, which directly shows the acid reflux by means 
of intra-esophageal pH measurements and which was devel-
oped by Johnson-DeMeester to relate reflux with the symp-
toms of the patient by differentiating pathological reflux from 
the physiological one. In our study, the preoperative median 
DeMeester score was 61.52, while in the postoperative pe-
riod a significant decrease was attained, and the median was 
calculated as 1.95. According to the literature, after the lapa-
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roscopic Nissen-Rossetti fundoplication DeMeester score 
dropped down to 2 - 4.1 and in more than 90% of the patients 
statistically significant decrease was achieved as compared to 
the preoperative period [6,21]. 

Preservation of the short gastric vessels could be one of the 
most important mechanisms that prevents the axial migration 
of the fundoplication and ensures the fixation of the fundus to 
the abdomen. There are numerous opinions that relate post-
operative dysphagia, which is one of the most important com-
plications of anti-reflux surgery, to the preservation of short 
gastric vessels. But studies showed that Nissen-Rossetti fun-
doplication has not caused persistent dysphagia at any higher 
rate when compared to the classic Nissen fundoplication [19]. 
Tosato et al. [21] did not observed a need for re-operation 
due to dysphagia after Nissen-Rossetti procedure in any of 
the patients. In the postoperative long term follow-up, apart 
from dysphagia that regresses spontaneously within a short 
period of time after the surgery, we did not face any persis-
tent dysphagia that negatively affects the quality of life. In 
our opinion, the lack of complaints of an obvious epigastric 
fullness in patients is also an advantage of Nissen-Rossetti 
fundoplication. 

It is known that belching reflex stems from the tension 
receptors in the fundus [24]. O’Boyle et al. [25] argued 
that dissecting the afferent fibers of the said reflex togeth-
er with the short gastric vessels during the mobilization 
of fundus caused postoperative distention symptoms. More 
studies are needed in order to confirm this opinion. 

Traditionally, when conducting the studies, clinical, labo-
ratory, diagnostic and other tests or various physiological re-
searches are analyzed, and the results are compared. In the 
recent years, however, the effect of the disease and its treat-
ment on patient’s life, functional status and wellbeing are 
prioritized in the analysis [26]. In order to evaluate the said 
criteria, the patient-oriented concept of “health related qual-
ity of life” is developed. This concept enables the evaluation 
of similar techniques regarding their impact on the patient 
and patient’s life in comparison to the available treatment op-
tions. When the quality of life after anti-reflux surgery was 
compared with medicinal therapy, it has been concluded that 
laparoscopic anti-reflux surgery had a better effect on the 
quality of life [27, 28]. In regards to the assessment of qual-
ity of life, in addition to the generic evaluation tools, there 
are some disease specific evaluation tools as well. The tool to 
evaluate the effect of GERD on the quality of life is GERD-
HRQL. Velanovich et al. [29] reported that GERD-HRQL 
is an efficient tool to evaluate the impact of the severity of 
the disease and results of the treatment and to asses patient’s 
satisfaction. In the same study, the correlation between the 
quality of life assessment tools and symptoms is analyzed; 
and it is concluded that GERD-HRQL developed specifically 
for the disease is more successful as compared to the SF-
36. According to our findings, together with the decrease in 
postoperative symptoms of the patients, and in their exposure 
to the acid reflux, which is shown by 24-hour pH monitor-
ing, the quality of life is improved. It is observed that in the 
preoperative period, there is an obvious disturbance to the 
quality of life caused by retrosternal burning, thus creating 
the need to take medication due to GER, which is improved 
significantly in the postoperative period. Postoperative dys-
phagia is a disorder that negatively affects the quality of life 
of patients despite the absence of GER symptoms. It was ob-
served that in the long-term, mild dysphagia described by the 

patients has not distorted the quality of life and the quality of 
life gets closer to a perfect level together with the elimination 
of GER symptoms. 

The main limitations of this study are: a relatively small num-
ber of studied patients and a lack of control group. The study 
has shown that use of Laparoscopic Nissen-Rossetti fundoplica-
tion as a treatment of choice in GERD, achieves improvement 
in both pathologic acid reflux measurement and quality of life, 
and is superior, or at least equivalent, in comparison to the other 
fundoplication techniques as well as medicinal therapy. Further 
randomized studies are needed in order to determine which 
treatment has more desirable outcomes and better effect on qual-
ity of life.

In conclusion, as a surgical treatment of GERD, laparoscopic 
Nissen Rossetti fundoplication ensures formation of the long 
term anti-reflux barrier, which is the primary aim of the opera-
tion; therefore, it is a successful procedure in terms of prevent-
ing pathological reflux, controlling symptoms and improving 
the quality of life. Considering these results, it can be argued 
that laparoscopic Nissen Rossetti fundoplication is an effective 
and reliable method. 
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SUMMARY

LAPAROSCOPIC NISSEN ROSETTI FUNDOPLICATION IN TREATMENT OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX 
DISEASE: EVALUATION OF LONG TERM CLINICAL OUTCOMES AND QUALITY OF LIFE

1Tezcaner T., 2Tezel E., 2Anadol A., 3Ersoy E.

1Baskent University School of Medicine, Department of General Surgery; 2Gazi University School of Medicine, 
Department of General Surgery; 3Medistate Hospital, Department of General Surgery, Ankara, Turkey

The aim of this study is to evaluate outcomes of Nissen-Ros-
setti fundoplication in-terms of objective measures and quality 
of life evaluation instruments. 

For the period in observation, the chronic GERD patients, 
who had undergone LNRF surgery, were evaluated. The long-
term outcome was assessed by subjectively comparing the pre-
operative and postoperative symptoms and Gastroesophageal 
reflux-Health related quality of life index. As an objective as-
sessment of the pathological reflux, patients underwent 24-hour 
pH monitoring in the preoperative and postoperative period.

Thirty-two patients, who met the criteria and volunteered 
to participate, were included in the study. The median postop-
erative follow-up period for the patients was 28±7.92 (16-52) 

months. A significant increase was observed in the quality of 
life scores in the postoperative period when compared to the 
preoperative period (p=0.001) and the DeMeester scores have 
decreased significantly (p=0.001). The postoperative dysphagia 
was observed even in the long term in most of the patients, with-
out having a significant effect on the quality of life.

In the treatment of gastroesophageal reflux disease, lapa-
roscopic Nissen Rossetti fundoplication is an effective and 
successful method in achieving the desired outcome such as 
preventing pathological reflux, relieving the symptoms and im-
proving the quality of life in the long term.

Keywords: Anti-reflux surgery, pH monitorization, quality of 
life.

РЕЗЮМЕ

ЛАПАРОСКОПИЧЕСКАЯ ФУНДОПЛИКАЦИЯ ПО НИССЕНУ-РОССЕТТИ В ЛЕЧЕНИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ: 

ОЦЕНКА ДОЛГОСРОЧНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ РЕЗУЛьТАТОВ И КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ

1Тезканер Т., 2Тезел Э., 2Анадол А., 3Эрсой Э.

1Баскентский университет, медицинский факультет, отделение общей хирургии; 2 Университет Гази, 
медицинский факультет, отделение общей хирургии; 3Больница Медистейт, отделение общей хирургии, Анкара, Турция

Целью данного исследования явилась оценка результатов 
лапароскопической фундопликации по Ниссену-Россетти 

с точки зрения объективных показателей и инструментов 
оценки качества жизни пациента.
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reziume

laparoskopuli fundoplikacia nisen-rosetis mixedviT qronikuli gastroezofaguli refluqsuri 
daavadebis mkurnalobaSi: operaciisSemdgomi Soreuli klinikuri Sedegebis 

da cxovrebis xarisxis Sefaseba

1t. tezkaneri,  2e. tezeli, 2a. anadoli, 3e. ersoi

1baskentis universiteti, samedicino fakulteti, zogadi qirurgiis ganyofileba; 
2gazis universiteti, samedicino fakulteti, zogadi qirurgiis ganyofileba; 
3medisteitis saavadmyofo,  zogadi qirurgiis ganyofileba,  ankara, TurqeTi

kvlevis mizans warmoadgenda nisen-rosetis 
mixedviT laparoskopuli fundoplikaciis meTo-
dis da cxovrebis xarisxis Sefaseba obieqturi 
maCveneblebis gaTvaliswinebiT.
dakvirveba mimdinareobda qronikuli gas-
troezofaguli refluqsuri daavadebiT pacien-
tebis nisen-rosetis laparoskopuli fundopli-
kaciis meTodiT Catarebuli operaciis Semdeg. 
Soreuli Sedegebis Sefaseba xdeboda opera-
ciamde da opoeraciisSemdgomi subieqturi simp-
tomebis da cxovrebis xarisxis Sefasebis gziT. 
obieqturi Sefasebis mizniT avadmyofeb Ceutarda 
рН-is 24-saaTiani monitoringi rogorc winaope-
raciul, aseve operaciisSemdgom periodSi.
kvlevaSi aseve CarTuli iyo 32 moxalise,  

romelTa monacemebi Seesabameboda kvlevaSi 
CarTvis kriteriumebs. postoperaciuli dak-
virvebis periodma Seadgina 28±7,92 (16-52) Tve. 
cxovrebis xarisxis maCveneblebis mniSvnelovani 
zrda gamovlinda operaciisSemdgom periodSi 
(p=0,001), xolo DeMeester-is maCveneblebma ganicda 
sagrZnobi daqveiTeba (p=0,001). postoperaciuli 
disfagia, romelic aRiniSna Soreul periodSi 
pacientTa umravlesobaSi, arsebiTi gavlena ar 
moaxdina cxovrebis xarisxze. gastroezofaguli 
refluqsuri daavadebiT avadmyofebis mkurnalo-
ba nisen-rosetis laparoskopuli fundoplika-
ciiT warmoadgens efeqtur meTodes, romlis 
Sedegad xdeba paTologiuri refluqsis Tavidan 
acileba,  simptomebis Semsubuqeba da cxovrebis 
xarisxis gaumjobeseba. 

Под наблюдением находились пациенты с хронической 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), пере-
несшие операцию лапароскопической фундопликации по 
Ниссену-Россетти (ЛНРФ). Отдаленные результаты оцени-
вались путем сравнения предоперационных и послеопера-
ционных субъективных симптомов и показателей качества 
жизни, связанных с гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезнью. В качестве объективной оценки патологического 
рефлюкса пациентам проведён 24-часовой мониторинг рН в 
предоперационном и послеоперационном периоде.

Тридцать два пациента-добровольца, которые соответ-
ствовали критериям, были включены в исследование. Сред-
ний период послеоперационного наблюдения пациентов 

составил 28±7,92 (16-52) месяцев. Значительное увеличе-
ние наблюдалось в показателях качества жизни в послео-
перационном периоде по сравнению с предоперационным 
периодом (p=0,001), а показатели DeMeester значительно 
снизились (p=0,001). Послеоперационная дисфагия наблю-
давшаяся в отдаленном периоде у большинства пациентов 
не оказывала существенного влияния на качество жизни.

При лечении ГЭРБ лапароскопическая фундопликация 
Ниссена-Россетти является эффективным и успешным 
методом достижения желаемого результата, такого как 
предотвращение патологического рефлюкса, облегчение 
симптомов и улучшение качества жизни в долгосрочной 
перспективе.
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Due to rapid development of scientific and technical basis, 
new techniques and innovative approach in all spheres of human 
life, medicine also moves in a progressive direction. Thus, im-
provement and spreading of fame of outpatient medicine is ob-
served [15,18]. Thanks to fast track surgery principles, one-day 
in-patient hospitals provide efficient and high quality medical 
services and save manpower resources as well as economic and 
time resources. A significant part of female reproductive system 
diseases refers to endometrium pathologies [4,12] and to uterine 
cavity neoplasms [1]. One of the most efficient methods aimed 
at diagnosing and treatment of endometrial pathologic processes 
is curettage of uterine cavity (CUC) [16,17]. According to of-
ficial statistical data of Ministry of Health, in 2017, domestic 
doctors performed almost 140 thousand procedures of curettage 
of uterine cavity (not related to artificial abortions) [3]. CUC 
is expedient in one-day gynecologic in-patient hospital depart-
ments. Such approach makes it possible to not only rationally 
use patient care institutions resources but also follow all the 
rules of safe and efficient anesthetic maintenance of surgical 
manipulations [13,14].

When assessing economic efficiency of an anesthesiology 
team, it is necessary to find comprehensive approach to estima-
tion of reasonability of using medical technologies that provides 
for interrelated assessment of clinical consequences (results) 
and cost of medical intervention. Cost of medicines and medical 
items must justify ultimate clinical results and these results in 
turn must fully satisfy the requirements of modern principles of 
medical safety and efficiency as well as facilitate minimization 
of expenses. 

Today, the issue of small endometrial gynecologic interven-
tions remains unnoticed. Native sources do not provide any in-
formation regarding financial profitability of different methods 
of anesthetic maintenance of CUC or any references on their 
cost reduction. 

Therefore, the objective of this research is determination of 
influence of different methods of anesthesia of CUC on cash val-
ue of anesthetic maintenance of CUC and considering the possi-
bility of saving of budgetary funds allocated for such financing.

Material and methods. Pharmacological and economic re-
search was carried out on basis of the analysis of the data re-
ceived from medical service provided to 128 patients of active 
working age, who, for diagnosing and treatment, underwent the 
procedure of curettage of uterine cavity. The research was carried 

out in the period from May till December, 2017 at Grigoriev’s 
institute for medical radiology. These women were included to 
the research after they had been informed and provided their 
voluntary consent. Inclusion criteria were the following:

- the age of the sick women - 21-55 years;
- necessity of diagnosing of neoplasms or surgical excision of 

polipuses in uterine cavity and/or cervical canal;
- anesthetic risk according to ASA was I-II.
Exclusion criteria were the following: the necessity of ur-

gent intervention, severe concomitant pathologies that signifi-
cantly exceeded operative and anesthetic risk, acute condition of 
chronic diseases, liver diseases with its metabolic processes dis-
orders. The interventions were performed in one-day in-patient 
conditions. The women left the clinic the same day.

The women were randomly divided into 4 groups, 32 patients 
in each group. Their average anthropometric and age character-
istics are shown in Table 1.

Ten minutes before the start of the operative intervention, af-
ter antiseptic processing of injection field, peripheral vein cath-
eterization was made for all patients with the help of intravenous 
catheters G18*32 mm, which were immobilized by germicidal 
plaster “Lightpore” 8*6 cm. Premedication which included atro-
pine 0,01 mg/kg, dimedrol 0,15 mg/kg, and ondansetron 4 mg, 
was injected through the catheter. The difference between the 
groups was in different medicamental combinations and anes-
thetic maintenance dosages. The first group (the control group) 
received narcosis induction, which included a combination of 
propofol 2mg/kg, fentanyl 2 µg/kg, ketamine 2 mg/kg.

The patients from the second group received the same combi-
nation as the first group received, but additionally, as premedica-
tion directly on the surgical table, a non-steroid, anti-inflammatory 
preparation, namely, dexketoprofen (50mg) was injected to them.

The third group’s medicamental combination was the copy of 
the second group’s combination. The difference was reduction 
of narcotic preparations’ dosages (ketamine and fentanyl) to 1 
mg/kg and 1 µg/kg respectively.

Anesthetic maintenance of CUC for the patients from the 
fourth group was performed according to the first group’s dos-
age. The difference was in intraoperative applicational process-
ing of wound surface, created after separation and surgical re-
moval of endometrium, with a cotton pellet moistened in 5.0ml 
of 0.25% bupivacaine solution, a local anesthesia preparation of 
amide line.

ECONOMIC EFFECTIVENESS OF DIFFERENT METHODS OF ANESTHESIA 
OF CURETTAGE OF UTERINE CAVITY

¹Georgiyants M., ²Iakovlieva L., 3Kolesnyk A., 4Vysotska O., 5Yurchenko O.

¹Kharkiv Medical Academy Of Postgraduate Education; ²National University Of Pharmacy, Kharkiv;
 3Academy Of Recreation Technologies and Law, Lutsk; 4Kharkiv National University Of Radioelectronics; 

5Grigoriev’s Institute For Medical Radiology, Kharkiv, Ukraine

Table 1. Anthropometric and age characteristics (M±m)

Characteristic I group II group III group IV group

Age 41,59±1,45 41,75±1,58 44,84±1,15 41,88±1,116
Height 165,44±1,05 166,47±1,14 166,28±1,25 166,28±1,27

Body weight 71,75±2,43 66,88±2,04 68,81±2,41 68,78±2,46
Body weight index 26,31±0,95 24,20±0,80 24,29±1,19 24,91±0,88

According to all indices, statistically important 
distinctions were not found (р>0,05)
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The cost of one surgical intervention in a specific group was 
considered to be average cost of consumables and medicaments 
and also use of medical personnel’s work at each of the anes-
thetic maintenance stages: premedication, anesthesia itself and 
postoperative period.

In order to avoid additional mathematical rounding off and 
in order to receive the most objective results, calculations were 
done in national currency, hryvna. The official exchange rate of 
the National Bank of Ukraine as of October 31, 2018 was UAH 
28.1644 for 1 dollar.

Calculations of necessary amount of consumables were done 
in accordance with the decree of Ministry of Public Health of 
Ukraine №245 from 30.08.1991 “About norms of consumption 
of ethyl alcohol for health care institutions, educational estab-
lishments and social security institutions” and the decree of 
Ministry of Public Health of Ukraine №460 from 01.06.2013 
“About approving the protocols for medical nurses (medical as-
sistants, midwives) regarding patient care and execution of basic 
medical procedures and manipulations”. 

Physical properties condition 70% density of ethyl alcohol 
solution. Thus, 100,0ml this solution contains 87g pure ethyl 
alcohol. In accordance with legislative regulations, 3g (3,45ml) 
was used for catheterization of peripheral vein; 0,5g (0,58ml) 
was used for processing of ampules and vials; 10g (11,5ml of 
70% solution) was used for scrubbing of medical staff ‘s hands. 
Each cotton pellet’s mass was 0,2g.

All data regarding the cost of consumables and medical prep-
arations was taken from the last published Ministry of Public 
Health registers of wholesale and release prices of medical prep-
arations as of 31.08.2018 [5] and items of medical purpose as of 
21.12.2016 [6,8]. Average cost of the trade units was taken into 
account provided if the registers showed higher and lower prices 
for the same trade unit.

During calculation of economic profitability of using medical 
staff’s work (medical staff involved in CUC anesthetic main-
tenance), value of labor of medical staff of the lowest and the 
highest qualification (nurses and anesthesiologists) involved in 
CUC anesthetic maintenance, was determined in order to aver-
age the calculation results via formula 1:

where: Tn is the time of providing of the medical services by 
medical services executors (senior and middle medical staff) in 
minutes;

SALn is the salary (with vacation pay reserve) of medical ser-
vices executors per one minute. It is calculated via formula 2:

 

where: SALmth is average monthly salary of a medical ser-
vices executor for the time of providing of these services in ac-
cordance with rates of pay, all bonuses and additional payments 
to tariff rates, rewards stipulated by current legislation [2];

NLHmth is average monthly norm of labor hours of a medical 
services executor measured in minutes, it depends on working 
week duration and is determined by Ministry of Social Policy 
of Ukraine;

VacDur is duration of annual vacation of a medical services 
executor (number of calendar days);

DN is the number of days of the current year of reporting pe-
riod;

HN is the number of holidays and nonworking days of the 
current year of reporting period;

BS is bonus size in percentage correlation to average monthly 
salary of a medical services executor.

Final calculation took into account the amount of single social 
contribution as a constituent of a medical institution employee’s 
salary, which was calculated via formula 3 and was added to 
salary index:

where: SSCC is coefficient of charging of single social con-
tribution. According to the law of Ukraine “About collection 
and accounting of single contribution for obligatory state social 
insurance” № 2464-VI as of 08.07.2010 from 01.01.2016, it is 
22%.

Calculation of value of labor of medical employees, involved 
in performing anesthetic maintenance of CUC, was done sepa-
rately for each stage of the medical service, namely – premedi-
cation, anesthesia itself and postoperative period (during 6 hours 
after recovery of consciousness).

Results and their discussions. Since the difference of pre-
medication for the groups consisted in additional use of dexke-
toprofen tromethamol for the patients of the second and the 
third group, the cost of this stage differed by expenses for this 
preparation and disposable syringes’ cost. The major part of 
premedication’s general cost was the cost of indivisible medical 
purpose items and also ondansetron and dexketoprofen cost that 
also were indivisible medical preparations because their dosage 
did not depend on the patients’ body weight and were in separate 
ampules. Divisible items, such as 0,9% solution of sodium chlo-
ride, 70% solution of ethyl alcohol, 0,1% solution of atropine 
sulfate and so on cost less thanks to the fact they could be di-
vided between several patients. Table 2 shows the data regarding 
general cost of CUC premedication components.

The cost of the main stage of anesthetic maintenance of CUC 
(Table 3), anesthesia itself, differed in the third and the fourth 
groups. This can be explained by the fact that the patients from 
the fourth group received additional processing of wound sur-
face with bupivacaine after endometrium separating, which in-
creased the cost of this stage.

Analyses of the cost of the main stage of anesthetic mainte-
nance of CUC for the patients of the third group, showed sig-
nificant reduction of the costs of fentanyl, which landed at 21,74 
UAH. However, the cost of one of the main anesthesia compo-
nents, propofol, is quite high. The average cost of 1 mg of this 
medicine is 0,32 UAH, according to the MoH of Ukraine. The 
dose of propofol for one patient with approximate weight of 70 
kg is 140 mg and costs 44,75 UAH. However, such expenses can 
be justified by propofol’s clinical effects. Usage of propofol as a 
hypnotic drug has its benefits compared to other popular medi-
cines for anesthesia. It reduces the possibility of development 
of intraoperative anesthetic complications, such as thiopental 
bronchospasms or hallucinogenic effects of ketamin. During 
ambulatory surgeries, sevofluran can be used, however, the 
study shows that it significantly increases the cost of anes-
thesia due to the medication’s high cost (much higher than 
propofol’s cost) and extra expenses on amortization of anes-
thetic-respiratory equipment and surroundings which absorb 
carbon dioxide. According to the calculations of Tanatarov 
S.Z. and others, the cost of 1-hour combined intravenous-
inhalation anesthesia was more than 6 times lower than the 
cost of the monodose inhalation one [7]. Table 3 provides 
comprehensive data with respect to the cost of the main stage 
of anesthetic maintenance of CUC in conditions of different 
medication combinations. 
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Table 2. The cost of premedication of CUC for one patient with approximate weight of 70 kg

Name of medication/medical item

The cost of the medication/medical item/medical 
personnel working time spent on 1 patient 
with approximate weight of 70 kg (UAH)

I group II group III group IV group

atropine sulfate 0.1% sol. inj. 1 mg/ml 1 ml/amp №10 1,61 UAH 1,61 UAH 1,61 UAH 1,61 UAH

dimedrol (diphenhydramine) 1% sol. inj. 
10 mg/ml 1 ml/amp №10 1,26 UAH 1,26 UAH 1,26 UAH 1,26 UAH

ondansetron hydrochloride dihydrate 0.2% sol. inj. 
2 mg/ml 2 ml/amp №5 38,00 UAH 38,00 UAH 38,00 UAH 38,00 UAH

dexketoprofen trometamol 2.5% sol. inj. 
25 mg/ml 2 ml/amp №5 - 36,06 UAH 36,06 UAH -

peripheral I.V. cart 18G*32mm 36,00 UAH 36,00 UAH 36,00 UAH 36,00 UAH

hygroscopic non-sterile cotton (for catheterization of peripheral 
vein, disinfection of ampoules and bottles) 100g 0,24 UAH 0,27 UAH 0,27 UAH 0,24 UAH

ethyl alcohol 70% (for catheterization of peripheral vein, dis-
infection of ampoules and bottles, and health personnel hands) 
100ml/bot. №1(1 g=1,15ml)

4,79 UAH 4,95 UAH 4,95 UAH 4,79 UAH

non-sterile examination gloves 11,65 UAH 11,65 UAH 11,65 UAH 11,65 UAH

bactericidal bandage, type “Lightpore” 8*6 cm, 8*7,5 cm for 
fixing the I.V. cart 21,17 UAH 21,17 UAH 21,17 UAH 21,17 UAH

sterile injectable 3-part syringe, non-reusable,  volume 10 ml 5,39 UAH 7,18 UAH 7,18 UAH 5,39 UAH

natrium chloride sol. inf. 0.9% 9 mg/ml 
(for other sol.)100ml/bot. №1 3,88 UAH 3,88 UAH 3,88 UAH 3,88 UAH

average cost of nurse’s work 1,35 UAH 1,35 UAH 1,35 UAH 1,35 UAH

Total 125,34 UAH 163,38 UAH 163,38 UAH 125,34 UAH

Table 3. The cost of medications and medical items necessary for conducting the anesthetic stage of CUC

Name of medications/medical items
The cost of medications and medical items necessary 
for conducting the anesthetic stage of CUC (UAH)

I group II group III group IV group

propofol 1% emulsion inf. 10 ml/ml, 20ml/bot. №5 44,75 UAH 44,75 UAH 44,75 UAH 44,75 UAH
ketamin 5% sol.inj. 2 ml/amp. 50 mg/ml 11,20 UAH 11,20 UAH 5,60 UAH 11,20 UAH
fentanil 0.005% sol.inj. 2 ml/amp 0,0 mg/ml 43,48 UAH 43,48 UAH 21,74 UAH 43,48 UAH
bupivacaine hydrochloride 0,5% sol. inj. 5 mg/ml, 5 ml/amp. №10 - - - 10,82 UAH
hygroscopic non-sterile cotton (for disinfection of ampoules, 
bottles, and treatment of uterine cavity) 100g 0,14 UAH 0,14 UAH 0,14 UAH 0,2 UAH

ethyl alcohol 70% (for catheterization of peripheral vein, 
disinfection of ampoules and bottles, and health personnel 
hands) 100ml/bot. №1

3,84UAH 3,84UAH 3,84UAH 4.00UAH

non-sterile examination gloves 11,65 UAH 11,65 UAH 11,65 UAH 11,65 UAH
extension line for syringe pumps and a three-output tap 66,78 UAH 66,78 UAH 66,78 UAH 66,78 UAH
sterile injection syringe, disposable, three-component, 10 ml 5,39 UAH 5,39 UAH 5,39 UAH 5,39 UAH
natrium chloride sol. inf. 0.9% 9 mg/ml (for other sol., treat-
ment of uterine cavity)100ml/bot №1 3,88 UAH 3,88 UAH 3,88 UAH 4,2 UAH

average cost of nurse’s work 0,59 UAH 0,62 UAH 0,64 UAH 0,61 UAH
average cost of anesthesiologist’s work 2,02 UAH 2,02 UAH 1,57 UAH 2,11 UAH
TOTAL 193,72 UAH 193,75 UAH 165,98 UAH 205,19 UAH
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Special attention should be paid to the medical staff’s pay-
ments, especially the anesthesiologist’s. The cost of these ex-
penses in the 3rd group is almost a quarter less than in other 
groups. The difference in the costs of work for one surgery is 
not too big, approximately a half of hryvna (Table 3, line 3). 
However, the question of saving of working time on one medical 
procedure is crucial and has great influence on general effective-
ness of use of productive resources.

To calculate the cost of medical personnel involved in anes-
thetic maintenance of CUC, the first step was calculation of the 
average time spent by personnel for anesthetic maintenance of 
CUC. (T) (Table 4).

Average monthly salary (SALmth) of the procedure executor 
was calculated in accordance to legislative regulations [2]. Ac-
cording to the calculations, monthly rate of pay of a nurse with 
and without the highest qualification category is 4393,14 UAH 
and 5212,2 UAH respectively.

Calculation of average monthly norm of operating time 
(NLH) of the procedure executor in 2018 was 9970 minutes. 
The calculation was done in accordance to legislative regula-
tions via the formula 4: 

 
where: 1994 is the number of operating hours in 2018 accord-

ing to legislative regulations;
60 is the number of minutes in one hour;
12 is the number of months in one year;
VacDur is duration of annual vacation of a medical services 

executor in calendar days;
DN is the number of days of the current year of reporting pe-

riod;
HN is amount of holidays and nonworking days of the current 

year of reporting period – 115.

Economic profitability of use of work has the following finan-
cial and time characteristics. Average value of labor of medical 
staff in the third group at anesthesia stage was 2,21 UAH and 
was less than analogous indices in groups 1, 2 and 4 (Table 5).

After detailed analysis of Table 5 data, we can see that differ-
ent stages have certain differences in cost in each group. Thus, re-
duction of cost for anesthesia stage for the third group stands out 
against others. It was achieved with the help of reduction of narcotic 
preparations dosages and also it favored fast postoperative recovery 
of patients’ consciousness. Anesthesiologist’s work with the third 
group of patients at anesthesia stage lasted less time and this fact 
reduced his remuneration of labor at this stage (Table 4). Occur-
rence of such economic difference for the third group is the reason 
of difference of the time required for postoperative recovery of the 
patients’ consciousness in comparison to other groups.

The time of involving of anesthesiologist at anesthesia stage 
during CUC procedure was less for the third group of patients 
because of intraoperative reduction of narcotic preparations dos-
ages, which in its turn reduced hypnotic effect and accelerated 
consciousness recovery process. After analyzing distribution 
of duties at early postoperative supervision, we can see that it 
exactly anesthesiologist who is involved in it. Nurses did not 
take part in supervision of the patients after the end of operative 
interventions since manipulations were not performed during 
this period. Therefore, vain involving of manpower resources of 
senior medical staff of anesthesiology departments is unreason-
able. The cost difference of anesthesia stage between the first 
and the third group is 0,4UAH. Considering the data of Minis-
try of Health’s statistics department that indicate 138 779 CUC 
procedures performed in Ukraine in 2017, we can calculate po-
tential wage fund saving for one year using the third group’s an-
esthetic combination. According to this calculation, the saving is 
55 511,6UAH per year (Table 5).

Table 4. Time spent by medical staff (nurses and anesthesiologists) for performing anesthetic maintenance 
of CUC to one patient in conditions of different types of anesthesia at different stages of the procedure (min.)

Group Medical staff
STAGES OF THE PROCEDURE

TotalDuration 
of premedication

 Duration 
of anesthesia

 Duration 
of postoperative period

I
Nurse 16 min. 7 min. 6,41 min. 29,41 min.
Doctor 0 min. 18,44 min. 0 min. 18,44 min.

II
Nurse 16 min. 7,28 min. 4,69 min. 27,97 min.

Doctor 0 min. 18,47 min. 0 min. 18,47 min.

III
Nurse 16 min. 7,58 min. 6,56 min. 30,14 min.
Doctor 0 min. 14,36 min. 0 min. 14,36 min.

IV
Nurse 16 min. 7,17 min. 0 min. 23,17 min.
Doctor 0 min. 19,26 min. 0 min. 19,26 min.

Table 5. Average value of labor of medical staff in conditions of different types of anesthesia (UAH) 
(anesthetic maintenance for one patient)

Group

STAGES OF PROVIDING THE MEDICAL SERVICE, PERFORMED BY 
MEDICAL STAFF 

Total
average cost of 
premedication average cost of anesthesia average cost of postoperative 

period 

I

1,35 UAH

2,61 UAH 0,54 UAH 4,5 UAH
II 2,64 UAH 0,4 UAH 4,39 UAH
III 2,21 UAH 0,56 UAH 4,12 UAH
IV 2,72 UAH 0 UAH 4,07 UAH
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Table 6. Time resources, spent by medical staff (nurses and anesthesiologists) for performing anesthetic maintenance 
of CUC for one patient in different groups during anesthesia stage (min.)

Group Medical staff
Anesthesia stage

Duration of surgery (min.) Recovery of consciousness (min.)

I
Nurse

7 min.
0 min.

anesthesiologist 11,44 min.

II
Nurse

7,28 min.
0 min.

anesthesiologist 11,19 min.

III
Nurse

7,58 min.
0 min.

anesthesiologist 6,78 min.

IV
Nurse

7,17 min.
0 min.

anesthesiologist 12,09 min.

 Table 7. Cost of anesthetic maintenance of postoperative period of CUC in conditions of different types of anesthesia

List of medical drugs/items of medical purpose
Cost of medical drugs/items of medical purpose used 

for postoperative anesthesia of CUC procedure (UAH)

I group II group III group IV group

2.5% dexketoprofen tromethamol sol-n for injections 
25 mg/ml 2 ml/ampule №5 59,20 UAH 31,70 UAH 62,12 UAH

0 UAH

70% ethyl alcohol(for processing of ampules, vials, 
medical staff’s hands) 100ml/vial №1 4,50UAH 3,29UAH 4,61UAH

medical gloves for surveys, unsterile 14,92 UAH 10,92 UAH 15,28 UAH
sterile injection syringe, disposable, three-compo-
nent, 10 ml 2,30 UAH 1,68 UAH 2,36 UAH

0.9% sodium chloride sol-n for infusions, 9 mg/ml 
(for composition of solutions) 100ml/vial №1 1,74 UAH 1,28 UAH 1,79 UAH

expenses on remuneration of labour for nurse 0,54 UAH 0,40 UAH 0,56 UAH

Total: 83,20 UAH 49,27 UAH 86,72 UAH 0 UAH.

Thus, a conclusion can be made that using dexketoprofen at 
premedication stage combined with intraoperative 50% reduc-
tion of narcotic preparations dosages during anesthetic mainte-
nance of CUC procedures has positive influence on extensive 
use of manpower resources thanks to reduction of time of post-
operative recovery of consciousness.

Positive economic effect of reduction of working time of the 
fourth group’s anesthesiology team was achieved thanks to pre-
ventive intraoperative anesthesia. Applicational processing of 
the uterine cavity’s wound surface with bupivacaine solution 
provided prevention of painful sensations during postoperative 
period. The pain described by the patients during the whole time 
of supervision was of slight intensity and did not require ad-
ditional anesthetization. The highest assessment of pain accord-
ing to VAS was 1,563±0,142 points. Such pain does not require 
anesthetization, thus, reduces value of labor during postopera-
tive period to 0UAH. This proves the fact that using the method 
of preventive intraoperative applicational anesthesia of CUC 
can have considerable economic influence within the confines of 
a state. So far, there are no statistical data regarding the number 
of performed CUC procedures in Ukraine in 2018, but based on 
the previous year’s statistics, expected economy can be calculat-
ed and it can be 74 940,66UAH per year at the cost of economy 
of wage fund. This sum is the result of multiplication of the dif-
ference of medical staff’s value of labor during intraoperative 
period of CUC procedure of the first and the fourth groups by 
the number of CUC procedures performed in 2017 (138 779).

Budgetary funds saving opportunities at the expense of wage 

fund economy can be doubled by combining the third and the fourth 
groups’ anesthetic combinations. In such a case, expected economy 
can reach 130 452,26UAH and it takes into consideration the dif-
ference between the first and the fourth groups’ anesthetic mainte-
nance of CUC at postoperative period, conditioned by absence of 
necessity to anaesthetize patients thanks to preventive applicational 
anesthesia, used for the fourth group, and economy of remunera-
tion of labor at the expense of reduction of time of postoperative 
recovery of consciousness, which is achieved via using the third 
group’s anesthetic combination: premedication with dexketoprofen 
and reduction of narcotic analgesics dosage. 

Table 7 shows comparative cost of anesthetic maintenance of 
postoperative period of CUC in conditions of observable types 
of anesthesia. Positive economic effect of quality increase of 
postoperative pain syndrome’s anesthesia is indisputable. The 
most economically efficient method of postoperative anesthesia 
turned out to be preventive intraoperative applicational anesthe-
sia, it completely excluded the necessity to suppress pain after 
CUC procedure. Therefore, for the fourth group, expenses for 
anesthetic maintenance of this stage were absent.

General average cost of one anesthetic maintenance of CUC at 
all stages for the first group was 402,26UAH. The second group 
and the third group, (the patients in both groups received dexke-
toprofen for the purpose of additional analgesia of operative inter-
vention), did not significantly differ by cost and were 406,40UAH 
and 416,08UAH respectively. The cost of anesthesia for the forth 
group essentially differs. In comparison to the first group (the con-
trol group), it saves is 71,73 UAH for one person and its general 
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cost is 330,53 UAH. Considering Ministry of Health of Ukraine’s 
statistical data that indicate 138 779 CUC procedures performed in 
Ukraine in 2017, expected saving is 9 954 617,67UAH per year.

Conclusion. When studying economic efficiency of different 
types of anesthetic maintenance of CUC procedures performed 
for the patients of active working age in one-day in-patient con-
ditions, it was proven that:
1. Using dexketoprofen at premedication stage combined with 
intraoperational 50% reduction of narcotic preparations dosages 
during anesthetic maintenance of CUC procedure has positive 
economic effect on using manpower resources thanks to reduc-
tion of time of postoperative recovery of consciousness and re-
duction of time of involving of anesthesiologist at the stage of 
anesthesia – savings can reach 55 511,6UAH per year.
2. Preventive applicational intraoperative anesthesia is able to 
have certain positive economic effect when forming general cost 
of remuneration of labor for medical staff involved into perform-
ing anesthetic maintenance of CUC thanks to reduction of oper-
ating time spent by anesthetist nurse by means of exclusion of 
necessity of anesthesia at postoperative period – savings equal 
74 940,66UAH per year.
3. Budgetary funds saving opportunities at the expense of wage 
fund economy during anesthetic maintenance of CUC procedure 
can reach 130 452,26UAH by means of combining of additional 
use (at premedication stage) of dexketoprofen together with 50% 
reduction of narcotic preparations dosages and performing intra-
operative applicational anesthesia with the help of bupivacaine 
solution at the expense of reduction of time of involvement of 
anesthesiologist at the stage of anesthesia and involvement of 
nurse at the stage of postoperative period.
4. Using the method of preventive intraoperative applicational an-
esthesia of CUC is able to reduce general expenses for its perform-
ing within the confines of a state to 9 954 617,67UAH per year.
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SUMMARY 

ECONOMIC EFFECTIVENESS OF DIFFERENT METH-
ODS OF ANESTHESIA OF CURETTAGE OF UTERINE 
CAVITY

¹Georgiyants M., ²Iakovlieva L., 3Kolesnyk A., 4Vysotska O., 
5Yurchenko O.

¹Kharkiv Medical Academy Of Postgraduate Education; ²Na-
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versity Of Radioelectronics; 5Grigoriev’s Institute For Medical 
Radiology, Kharkiv, Ukraine

Anesthesia of curettage of uterine cavity (CUC) at postopera-
tive period causes additional expenses. Preventive intraopera-
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tive anesthesia makes it possible to reduce these expenses and 
provide significant positive economic effect on state budget. 
The objective of this research is determination of influence 
of different methods of anesthesia of CUC on cash value of 
anesthetic maintenance of CUC and the possibility of saving 
of budgetary funds.

128 women took part in the research. They underwent the pro-
cedure of CUC. Anesthetic maintenance was performed using 
different medicamental combinations and their dosages. Math-
ematical calculation of the cost of each CUC stage was done 
considering the cost of consumables, medical preparations and 
value of labor of medical staff.

In the course of this research, it was proven that a combination 
of additional use of dexketoprofen (at the stage of premedication 
of CUC) and performing preventive intraoperative applicational 
anesthesia with bupivacaine solution can save 130 452,26UAH 
of wage fund per year and general budget savings within the 
confines of a state can each 9 954 617,67UAH per year.

Keywords: ambulatory gynecology, curettage of uterine cav-
ity anesthesia, cost savings methods. 

РЕЗЮМЕ

ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧ-
НЫХ МЕТОДОВ АНЕСТЕЗИИ ПРИ ВЫСКАБЛИВА-
НИИ ПОЛОСТИ МАТКИ

¹Георгиянц М.А., 2Яковлева Л.В., 3Колесник А.В., 
4Висоцкая Е.В., 5Юрченко О.Н.

1Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования; 2Национальный фармацевтический университет, 
Харьков; 3Академия рекреационных технологий и права, 
Луцк; 4Харьковский национальный университет радиоэлек-
троники; 5ГУ «Институт медицинской радиологии им.С.П. Гри-
горьева НАМН Украины», Харьков, Украина

Проведение обезболивания при выскабливании поло-
сти матки (ВПМ) в послеоперационном периоде влечет 
дополнительные расходы. Превентивное интраопера-
ционное обезболивание имеет возможность сократить 
расходы и, тем самым, оказать существенный положи-
тельный экономический эффект для государственного 
бюджета. Целью исследования явилось определение вли-
яния различных методов анестезии ВПМ на стоимость 
его анестезиологического сопровождения и возможность 
экономии бюджетных средств.

В исследовании приняли участие 128 женщин, которым 
было проведено ВПМ. Анестезиологическое сопрово-
ждение проводили с использованием различных медика-
ментозных комбинаций и их дозировок. Проводился мате-
матический расчет стоимости всех этапов ВПМ с учетом 

стоимости расходных материалов, лекарственных средств, 
труда медицинского персонала.

В ходе исследования доказано, что сочетание дополни-
тельного использования на этапе премедикации ВПМ дек-
скетопрофена и проведения превентивной интраопераци-
онной аппликационной анестезии раствором бупивакаина 
может сохранить 130 452, 26 грн/год фонда заработной пла-
ты, а общая экономия бюджета в рамках государства соста-
вит 9 954 617, 67 грн /год.

reziume

saSvilosnos Rrus amosufTavebis anesTeziis sxva-
dasxva meTodebis ekonomikuri efeqturoba

1m. georgianc, ²2l. iakovleva, 3a. kolesniki, 
4e. visockaia, 5o. iurCenko

1diplomisSemdgomi ganaTlebis xarkovis samedi-
cino akademia, xarkovi; 2erovnuli farmacevtuli 
universiteti, xarkovi; 3rekreaciuli teqnolo-
giebisa da uflebis akademia, lucki; 4radioele-
qtronikis xarkovis erovnuli universiteti; 
5ukrainis mmea s. grigorievis sax. samedicino ra-
diologiis instituti, xarkovi, ukraina

operaciisSemdgom periodSi saSvilosnos Rrus 
amosufTavebis (sRa) gaumtkivarebis Catareba iwvevs 
damatebiT xarjebs. preventiul intraoperaciul 
gaumtkivareba SesaZleblobas iZleva Semcirdes 
xarjebi da miRweul iqnas arsebiTi dadebiTi eko-
nomikuri efeqti saxelmwifo biujetisaTvis. 
kvlevis mizans warmoadgenda sRa-s anesTeziis 

sxvadasxva meTodebis zegavlenis gansazRvra 
misi anesTeziologiuri Tanxlebis fulad Rire-
bulebaze da biujetis saxsrebis ekonomiis Se-
saZleblobaze.
gamokvlevaSi monawileobda 128 qali, romleb-

sac CautardaT sRa. anesTeziologiuri Tanx-
leba Catarda sxvadasxva medikamentozuri kom-
binaciebisa da dozirebis gamoyenebiT. Catarda 
sRa-s yvela etapis Rirebulebis maTematikuri 
gaangariSeba saxarji masalebis, samkurnalo sa-
Sualebebis, samedicino personalis Sromis Rire-
bulebis gaTvaliswinebiT. gamokvlevis procesSi 
damtkicda, rom sRa-s premedikaciis etapze de-
qsketoprofenis damatebiTi gamoyenebiT da bupi-
vakainis xsnariT preventiuli intraoperaciuli 
saaplikacio anesTeziiT SeiZleba daizogos xel-
fasis fondis 130 452, 26 grn/weliwadSi, xolo biu-
jetis saerTo ekonomiam saxelmwifos farglebSi 
Seadginos 9 954  617, 67  grn/weliwadSi.
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ANTIOXIDANT PROTECTION STATUS AND LIPOPEROXIDATION PROCESSES 
IN WOMEN WITH PREMATURE BIRTH IN  DIFFERENT TERMS OF GESTATION

1Korovay S., 2Stetsenko S., 2Bondareva A.

1Kharkiv Regional Perinatal Center, Department of Obstetrics, Perinatology and Gynecology, KhMAPO; 
2Kharkiv National Medical University, Ukraine 

Preterm labor is one of the acute medical, social and demo-
graphic problems of the present time [17,18]. They are associ-
ated with a number of various factors of reproductive function 
disorders (genetic, neuroendocrine, immunological, endothelial, 
hemostasis and others), as well as viral and bacterial infections 
[1,13]. The complicated etiopathogenesis of premature birth de-
velopment  leads to a deeper study of the specialist in order to 
determine the effective complex of treatment and prophylaxis 
measures for the reproductive losses prevention and the remote 
development of obstetric complications. 

Recently, the violation of the antioxidant state of the body is con-
sidered among the non-incidence factors [24,20,16]. It is not acci-
dental, because the effects of factors contributing to premature birth 
is realized by the change in the functioning of cellular and subcel-
lular structures, which are closely related to the antioxidant system.  

It is known that metabolic changes aimed at ensuring the vital 
activity of the mother’s body and the development of the fe-
tus during the physiological course of pregnancy occur with the 
lipoperoxidation activation, which is balanced by antioxidant 
processes [8,13,14]. For example, after the placenta formation 
and the influx into the intervertebral space of the maternal blood, 
the oxygen intensity is significantly increased, causing placen-
tal oxidative stress. With a lack of antioxidant resources, this 
condition, as a rule, is a decline of the metabolic and detachable 
functions of the placenta, the development of endothelial dys-
function with subsequent fetal development disorder [20,23]. 
The ambiguity of changes and antioxidant and lipoperoxidic 
processes violations in the absence of pregnancy is very actively 
discussed in the literature. The lack of a single concept in the un-
derstanding of this issue is of interest to study it in women with 
premature birth in different terms in order to improve measures 
for their correction and prevention. 

The purpose of the study is examination the dynamics of an-
tioxidant defense indicators and lipoperoxidation processes in 
women with pregnancy termination different periods.

Material and methods. 227 pregnant women who were ad-
mitted to the Kharkiv city perinatal center were examined, 190 
of them had clinical signs of premature birth in the gestation 
period of 23-36 weeks. Formation of clinical groups was car-
ried out depending on the term of pregnancy in the form of pre-
mature and timely birth. 48 women with early pregnancy ter-
mination (mean age 23.6±5.1 years) were included in group I, 
which ended in childbirth in the period from 23 to 27 weeks. All 
pregnant women with risk of early pregnancy termination had 
the following distribution depending on the gestational period: 
23-25 weeks - 23 pregnant women (Ia subgroup); 26-27 weeks 
- 25 pregnant women (Ib subgroup). 142 women were included 
in group II (mean age 24.7±4.2 years) with late term pregnancy 
termination in the period from 28 to 36 weeks, which depend-
ing on the term of premature birth were divided into subgroups: 
IIa - 38 people, 28-30 weeks ; IIb - 48 people, 31-33 weeks; 
IIс - 56 people, 34-36 weeks. The III (control) group included 
37 women with a physiological course of pregnancy (mean age 
26.1±2.7 years), which ended in childbirth without compli-
cations at the time of 38-41 weeks. The criteria for including 

women into groups were: young reproductive age, single-preg-
nancy, absence of gestosis, acute and chronic gynecological and 
somatic diseases. Diagnosis of preterm labor was carried out in 
the presence of abdominal pain syndrome and structural changes 
in the cervix. The research was carried out in compliance with 
the bioethics principles.

The antioxidant status of women was evaluated for the activity 
of blood enzymes - superoxide dismutase (SOD), catalase and glu-
tathione peroxidase (GPx), with the content of reduced glutathione 
(GSH) and ceruloplasmin (CP), which are characterized by high 
specificity of action, directed against certain active forms of oxy-
gen. The spectrophotometric method evaluated: activity of eryth-
rocytes SOD (KF 1.15.1.1) by the degree of nitro-blue tetrazolium 
inhibition of the reduction by superoxide anion radicals, in which 
colored compounds are formed with a maximum absorption at 540 
nm [3]; the activity of catalase (KF1.11.1.6) by the reaction of hy-
drogen peroxide with molybdenum salts to form a stable colored 
complex with a maximum absorption at 410 nm [6]; The activity 
of GPx was estimated (KF 1.11.1.9) at the rate of oxidation of GSH 
in the presence of tertiary butyl hydroperoxide at a maximum ab-
sorption of 340 nm [10]. The colorimetric method was used to de-
termine: the content of GSH at 412 nm by the reaction of the thiol 
groups with 5,5-dithiobis (2-nitro) -benzoic acid (DTNB) to form a 
colored thionitrophenyl anion, the amount of which is proportional 
to the amount of thiol groups reacted with DTNB [17]; The level 
of the CP was determined at 530 nm by the oxidation reaction of 
hydrochloric acid paraphenylenediamine [11]. The hemoglobin 
content for the SOD and GPx activity calculation was determined 
by a hemoglobin-cyanide method based on the interaction of he-
moglobin with iron-bearing potassium oxidation in methemoglo-
bin, which forms a hemoglobin-cyanide with acetone-cyanadirin, 
whose color intensity is proportional to hemoglobin content. 

The state of processes of lipoperoxidation was evaluated by 
the serum content of their products - diene, malonic dialdehyde 
(MDA) and Schiff bases (SBs). The content of the dienes was 
determined by spectrophotometric method at 233 nm with the 
previous extraction of lipids with a heptane-isopropanol mix-
ture; the content was calculated using a molar extinction coef-
ficient ε = 2.2×105 mol-1 cm-1. The content of MDA was evalu-
ated by a method based on the reaction with tiobarbituric acid 
in high temperature and acidic media to form a colored trime-
thine complex with a maximum absorption at 532 nm [15,7], 
the content was calculated using a molar extinction coefficient 
ε=1.56∙105 mol-1 cm-1. The Schiff bases were extracted with 
a chloroform-methanol mixture followed by spectrofluorimet-
ric determination at an excitation wavelength of 360 nm and a 
wavelength of 430 nm [27].

The statistical processing of the obtained results was carried out 
using licensed standardized packages of multivariate statistical 
analysis Statistica 6.1. Given the lack of normal data sharing, Me-
dian Samples (Me), the values of the lower (Q25) and upper (Q75) 
quartiles were used. Comparison of the indices in the groups was 
carried out using the non-parametric Mann-Whitney test.

Results and their discussion. Redused SOD activity in the 
blood  were found in women of group I in relation to women of 
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group III with the most pronounced in subgroup Ia - by 44%, 
than in Ib subgroup - by 27% (p<0.001) (Table 1). On the con-
trary, the median SOD activity was increased in women of group 
II (p=0.002) by 17% in relation to women in group III. However, 
it should be noted the different dynamics of changes in the ac-
tivity of enzyme in subgroups: decrease (p=0,033) by 16% in 
IIa subgroup, increase (р≤0,0018) by 20% and 37% in IIb and 
IIc subgroups, respectively. It was also found that there was de-
crease in the SOD activity in patients by 44% (p<0.001) in the 
early stages of the pregnancy’s inability to relate to women at a 
later stage. Output of SOD activity outside the lower range of 
group III was registered in 26 cases (54%) in group I, in 11 cases 
(29%) in the second group, while in the remaining values of ac-
tivity of SOD, the values of group III were exceeded. The excess 
of the upper indicator of the III group was noted in subgroup IIb 
in 10 cases (21%), and in the IIс subgroup - in 21 cases (38%) in 
the absence of the rest of this trend.

An isolated assessment of SOD activity does not reflect a 
complete picture of the antioxidant state, which is due to its 
close interaction with catalase. The results showed no signifi-
cant changes (p=0.6102) from the mean of catalase activity in 
blood serum of group I in relation to women of group III (Table 
1). However, there was an increase (p=0.0015) of activity on 
average by 28% in women of the Ia subgroup, and its decrease 
(p=0.0302) by 16% in women Ib subgroups. The indicator level 
in subgroup I goes beyond the upper limit of the range of group 
III, in 9 (39%) cases and in 8 (32%) cases Ib subgroups - beyond 
the lower value. Significant increase (p<0.001) of catalase activ-
ity (by 91%) was observed in patients of group I when com-
pared with patients in group II. The average activity of catalase 
decreased (p<0.001) by 45% in women of group II. The activity 
of catalase was lower than the range of values of group III in 96 
(68%) group II. Decrease of enzyme activity was observed in 
the subgroups of women whose pregnancy ended with childbirth 
at the time of 28-30 weeks on average by 12% (p=0.035), and in 
terms of 31-33 and 34-36 weeks - by 57% (p<0.001).

Attention is drawn to the nature of the changes in the SOD and 
catalase activity in women Ia, IIb and IIc in subgroups, which 
may be due to cross-regulation of the enzymes activity [25]: for 
catalase, hydrogen peroxide is a positive effector, and the super-
oxide anion radical is negative, for the SOD - vice versa.

The SOD/ catalase coefficient was calculated for a more detailed 
description of the antioxidant protection first line state. The results 
showed a decrease (p<0.001) in group I on average by 33%, es-

pecially due to the value in the Ia subgroup - by 57% (p<0.001), 
whereas in the subgroup Ib this was unlikely (p=0.224) It was only 
10%.  The mean value of the SOD/catalase in women of group II, 
on the contrary, was significantly increased (p<0.001) by 143% for 
women in group III without probable (p=0.747) changes in sub-
group IIa and probable in subgroups IIb and IIс (by 176 % and 
220% respectively). It should be noted a decrease (p<0,001) of the 
coefficient value in individuals of group I in relation to the value of 
persons in group II by 72%. The possible decrease in the ratio of 
SOD/catalase in women with abortion in early stages (23-27 weeks) 
in relation to women with normal course of pregnancy indicates 
a reduced generation of hydrogen peroxide, the main supplier of 
which is the effect of SOD, whose activity in this group is lowered. 
The mixed effects of hydrogen peroxide have been proved: on the 
one hand, it is considered as a factor of damage to cell membranes, 
and on the other hand in surplus quantities as a factor in the hyper-
polarization of endothelial cells, which may contribute to increased 
circulation processes in the uterine and fetal circulatory circulation 
due to the formation of an endothelium of independent vasodila-
tion [12]. The revealed increase in the ratio of SOD / catalase in 
women with premature birth (28-36 weeks), on the contrary, indi-
rectly indicates an increased generation of hydrogen peroxide due 
to the increasing activity of SOD, reflecting the stresses of reactions 
associated with the formation of the endothelium of independent 
vasodilation and its consequences. It has been shown that SOD is 
an inducible enzyme, therefore, an increase in its activity in women 
of group II can also be attributed to the increased generation of a 
cytotoxic superoxide anion radical.

Consequently, in women with pregnancy termination in the pe-
riod of 23-25 weeks it is possible to create an imbalance in the work 
of enzymes of the first line of antioxidant defense in the direction of 
catalase activation, whereas in women with pregnancy termination 
in the term of 31-33 and 34-36 weeks - in the direction SOD activa-
tion. Reducing the enzymes activity in the first line of antioxidant 
defense is possible in patients with a risk of pregnancy termination 
in terms of 26-27 and 28-30 weeks, more pronounced for SOD. 
Data on the reduction of SOD activity in case of pregnancy termi-
nation is in the literature [5], and the authors consider the use of this 
indicator as a marker for diagnosing this condition. 

The assessment of the changes direction in serum GPx activity 
showed no significant changes (p=0.501) in group I when com-
pared with group III (Table 1). At the same time, in the II group, 
an increase (p<0.001) of the arithmetic mean of the GPx activity 

Table 1. The activity of antioxidant enzymes in the women’ s blood of observation groups (Ме (Q25; Q75))

Indicator
Group I (23-27), n=48 Group II (28-36), n=142 Group III 

(38-41)
n=37

Iа (23-25)
n=23

Ib (26-27)
n=25

IIа (28-30)
n=38

IIb (31-33),
n=48

IIc (34-36)
n=56

Superoxidedismutase, 
mcc/mg Hb

0,24 (0,18; 0,35)1 0,50 (0,38; 0,59)1,2
0,40 

(0,32; 
0,48)

0,21 
(0,15; 0,28)1

0,26 
(0,22; 
0,38)1

0,34 
(0,20; 
0,47)1

0,52
(0,41;
0,57)1

0,57 (0,49,
0;65)1

Catalase, 
mcat/g Hb

6,8 (4,9; 8,2) 3,1 (2,3; 4,0)1,2
6,2 

(5,2; 
7,7)

8,1 
(6,8; 10,1)1

5,3 
(3,8; 
6,8)1

5,4 
(3,9; 
6,6)1

2,8
(2,3;
3,6)1

2,5 
(1,9;
3,3)1

Glutathioneperoxidase, 
mkkat/g Hb

7,65 (6,4; 8,85) 9,6 (7,8; 11,2)1,2
7,7 

(6,8; 
9,2)

7,5 
(6,3; 8,5)

7,8 
(6,5; 
9,0)

9,1 
(7,6; 

10,6)1

9,4
(7,9;

10,8)1

9,8 
(8,2;
11,6)1

note: 1 – Differences from Group III are statistically significant at the level р<0,05-0,001; 
2 – the differences between I and II groups are statistically significant at the level р<0,05-0,001
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was noted at 24% (IIa subgroup - 23%, IIb subgroup - 22%, IIс 
subgroup - 27%). The GPx activity was beyond the upper limit of 
group III in 37 (26%) of group II, while the rest crossed over with it. 

Tripeptide - glutathione refers to the main cellular antioxidants. 
Probable (p<0.001) in relation to women in group III decrease in the 
mean value of GSH concentration by 20% was observed in blood 
serum of women of group I (Table 2). Changing the content of this 
indicator by subgroups was almost at the same level. The probable 
differences (p<0.001) were found when comparing the distribution 
of the indicator in groups I and II with each other: a decrease of 
32% in the content of the tripeptide in individuals of group I in rela-
tion to persons in group II. In group II, on the contrary, the probable 
(p<0.001) increase in the level of GSH was observed on average by 
18%, but the subgroups recorded a multi-directional pattern: a de-
crease of 8% in patients of the IIa subgroup (p=0.0197), an increase 
of 11% IIb and IIс subgroups (p <0.001). The level of GSH went 
beyond the lower range of the range only in 8 (6%) cases of Group 
III, and beyond the upper limit in 46 (42%) cases. 

Consequently, taking into account the increased activity of GPO, 
which has pseudocatalase activity and the ability to neutralize hy-
droperoxides of higher fatty acids, against the backdrop of the in-
crease in the GSH level in women of group II, unlike women with 
physiological pregnancy, represents a significant contribution to the 
antioxidant defense of antioxidants of the second line, whereas in 
women Group I there is an imbalance in their action. 

The CP is the main blood antioxidant that protects the plasma 
lipoproteins and lipids of cell membranes from peroxidation 
[22]. An increase in the CP level (p<0.001) in patients of Group I 
was observed on average by 87% in relation to Group III (Table 

2). The increase in CP in Ia and Ib subgroups was 83 and 90% 
respectively. Also, probable changes were detected (p=0.0014) 
in relation to the values of group II. It should be added that the 
values of concentration of CP went beyond the upper range of the 
group III in 22 women (46%) of group I. The CP content was also 
increased by an average of 117% (p<0.001) (IIa subgroup - 90%, 
subgroup IIb - 125%, subgroup IIb - 128%) in blood serum of pa-
tients in group II. The value of the CP level exceeded the upper 
indicator of the III group in 108 people (76%). The CP content was 
also increased by an average of 117% (p<0.001) in blood serum 
of patients in group II(IIa subgroup - 90%, subgroup IIb - 125%, 
subgroup IIb - 128%). The value of the CP level exceeded the upper 
indicator of the III group in 108 (76%) people. 

It should be noted the properties of the CP: on the one hand it 
is a protein of inflammation acute phase, and on the other - a pro-
tein with strong antioxidant properties. Increasing the CP level 
in all groups of women more likely reflects an adaptive reaction 
to increased formation of active forms of oxygen, taking into 
account the detected imbalance in the first and second lines of 
antioxidants work. 

In the analysis of the effectiveness antioxidant protection mecha-
nisms, a significant value is their correlation with the lipoperoxida-
tion processes activity [12]. In the blood serum of women in group 
I, a significant increase (p<0.001) was observed (p<0.001) when 
compared with women in group III, increasing the arithmetic mean 
of dieths by 30%, MDA by 178%, and SBs by 28%. Compared 
with group II of women, there was a decrease (p <0.001) of dienes 
by 17% and an increase in MDA and SBs in 34 and 18% respec-
tively (Table 3). The growth (p≤0.0012) of lipoperoxidation prod-

Table 2. The content of ceruloplasmin and reduced glutathione in women’s serum of observation groups (Ме (Q25; Q75))

Indicator
I group (23-27), n=48 II group (28-36), n=142 III group

(38-41)
n=37

Iа (23-25)
n=23

Iб (26-27)
n=25

IIа (28-30)
n=38

IIб (31-33),
n=48

IIc (34-36)
n=56

Ceruloplasmin, 
μM/l

7,65 (6,4; 8,9)1 8,65 (7,7; 10,0)1,2

3,8 
(2,8; 5,3)7,5 

(6,3; 8,8)1
7,8 

(6,6;  9,3)1
7,85 

(6,4; 8,8)1
9,15 

(7,7;10,3)1
8,8 

(7,9;9,9)1

Recovered 
glutathione, mM/l

1,33 (1,24; 1,46)1 1,92 (1,71; 2,42)1,2
1,69 

(1,54;1,78)1,30 
(1,24;1,46)1

1,36 
(1,27;1,43)1

1,54 
(1,33;1,73)1

1,84
(1,72;1,94)1

1,81 
(1,69;2,01)1

note: 1 - differences from group III are statistically significant at the level p <0,05-0,001; 
2 - the differences between I and II groups are statistically significant at the level p <0,05-0,001

Table 3. The content of lipoperoxidation products in the women’s blood of observational groups (Ме (Q25; Q75))

Indicator
I group (23-27), n=48 II group (28-36), n=142 III group

(38-41)
n=37

Iа (23-25)
n=23

Iб (26-27)
n=25

IIа (28-30)
n=38

IIб (31-33),
n=48

IIв (34-36)
n=56

 Dienes, μM/l
40,5 (32,8; 47,0)1 48,5 (40,2; 55,9)1,2

30,5 
(26,4; 
35,8)

38,4 
(31,3; 44,4)1

43,4 
(35,8; 
48,0)1

39,2 
(32,5; 43,8)1

50,0
(40,1;
55,8)1

53,2 (45,5;
63,3)1

Malondialdehyde, 
μM/l

22,3 (18,3; 30,5)1 18,7 (13,9; 22,2)1,2
8,81 

(7,22; 
10,9)

26,5 
(18,8; 36,7)1

21,1 
(17,4; 27,7)1

20,4 
(15,6; 28,8)1

19,8 
(17,1;
22,7)1

14,3 
(9,05;
19,7)1

Schiff base, 
conditional units

38,9 (30,6; 41,0)1 30,6 (25,0; 39,2)2
27,8 

(21,0; 
34,4)

39,3 
(34,6; 43,2)1

38,3 
(29,2; 40,6)1

35,6 
(30,4; 40,5)1

33,3 
(27,1;
39,9)1

27,3 
(20,8;
33,2)

note: 1 - differences from group III are statistically significant at the level p <0,05-0,001; 
2 - the differences between I and II groups are statistically significant at the level p <0,05-0,001
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ucts was 23%, 200% and 33%, respectively for dienes, MDA and 
SBs, and Ib subgroups were 37%, 144%, and 25% for subgroup 
Ia patients. Probable (p<0.001) increase in the content of dynees 
by 55%, MDA was 106% recorded in women of group II, while 
for the level of SBs, no probable changes were detected (p=0.079). 
The increase (p≤0,026) of dienes was 26 and 58%, MDA - 142 and 
121%, and SBs - 24 and 14% in patients IIa and IIb subgroups. An 
increase (p<0.001) of the averaged value of dienes and MDA levels 
was 74% and 67%, respectively, in women of subgroup IIc at a 
practically unchanged SBs level (p=0.437). 

The coefficients of SBs/(diene + MDA) and diene/MDA were 
calculated to determine the directional dynamics of lipoperoxi-
dation processes. The results showed a decrease (p <0.001) of 
the arithmetic mean value of the SBs/(diene + MDA) ratio in 
women of the 1st and 2nd groups by 20 and 32% compared to 
the women of the III group, which indicates the activity of the li-
poperoxidation processes at the primary and secondary products 
level. The reduction of the diene / MDA factor in group I by an 
average of 51% (p<0.001) and in group II by 18% (p=0.005) in-
dicates the orientation of the processes towards the formation of 
a cytotoxic secondary product - MDA. A similar dynamics was 
determined by subgroups, except for the subgroup IIс, where the 
value of the coefficient of diene / MDA practically equaled the 
value of group III (p=0.252).

Consequently, the imbalance in the antioxidant defense work in 
women with a pregnancy termination, especially in the term of 23-
30 weeks, causes the oxidative stress development due to excess 
production of active forms of oxygen and the intensification of 
lipoperoxidation processes. Many researchers attribute the emer-
gence of complications of pregnancy with oxidative stress of the 
systemic or local nature, which can provoke a change in the tone of 
myometrium, the destruction of cellular structures of the placenta, 
modification of the oxygen regime of embryonic tissues, and so on 
[2,4,9,18,19,21]. Literary sources do not exclude the fact that high 
levels of oxygen active forms generation can initiate inflammation 
and promote its spread, causing apoptosis of placental tissues [14]. 
Reduction of antioxidant reserves and intensification of lipoperoxi-
dation processes in pregnant women may be pathogenetic factors 
in the development of premature birth. Therefore, timely detection 
of initial manifestations of imbalance in antioxidant status may pre-
vent pregnancy loss early in life.

Conclusions. 1. In women with pregnancy  termination in the 
period of 23-36 weeks in relation to women with the physiologi-
cal course of pregnancy, which ended with childbirth without 
complications in the period of 38-41 weeks, there is an imbal-
ance in the work of first and second lines antioxidants of antioxi-
dant defense, which provokes the generation of oxygen exces-
sive amounts active forms, initiating processes of lipoperoxida-
tion with the essential malonic dialdehyde formation.

2. In women with termination of pregnancy  in the early stages 
of 23-27 weeks in relation to women with the physiological course 
of pregnancy there is a tension in antioxidant defense with a signifi-
cant increase in lipoperoxidation, which is confirmed by a decrease 
in the activity of SOD (34%), the content of VH (20%) against the 
backdrop of an increase in the level of CP (87%), diene (30%), 
MDA (by 178%), SBs (by 28%) with an ambiguous change in 
the activity of catalase - an increase of 28% in the period of 23-25 
weeks, a decrease by 16% in the period of 26-27 weeks. 

3. In women with termination of pregnancy  in late periods 
of 28-36 weeks in relation to women with the physiological 
course of pregnancy, the inclusion of compensatory reactions of 
antioxidant defense against the background of lipoproxidation 
increase is observed, which is confirmed by an increase in the 

activity of SOD (17%), GPx (24% ), CP (117%), diethine (by 
55%), MDA (by 106%), and SBs (by 18%) with a decrease in 
catalase activity (by 45%).

4. The antioxidant protection imbalance  of the body and the 
intensification of lipoperoxidation processes is one of the com-
ponents of  pregnancy  termination pathogenesis and may con-
tribute in combination with other complications. 
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SUMMARY

ANTIOXIDANT PROTECTION STATUS AND LIPOPER-
OXIDATION PROCESSES IN WOMEN WITH PREMA-
TURE BIRTH IN  DIFFERENT TERMS OF GESTATION

1Korovay S., 2Stetsenko S., 2Bondareva A.

1Kharkiv Regional Perinatal Center, Department of Obstetrics, 
Perinatology and Gynecology, KhMAPO; 2Kharkiv National 
Medical University, Ukraine 

The purpose of the study is examination the dynamics of an-
tioxidant defense indicators and lipoperoxidation processes in 
women with pregnancy termination different periods.

227 pregnant women were examined, 190 of them had clinical 
signs of premature birth in the gestation period of 23-36 weeks. 
Formation of clinical groups was carried out depending on the term 
of pregnancy in the form of premature and timely birth. 48 women 
with early pregnancy termination were included in group I, which 

ended in childbirth in the period from 23 to 27 weeks. All pregnant 
women with risk of early pregnancy termination had the following 
distribution depending on the gestational period: 23-25 weeks - 23 
pregnant women (Ia subgroup); 26-27 weeks - 25 pregnant women 
(Ib subgroup). 142 women were included in group II with late term 
pregnancy termination in the period from 28 to 36 weeks, which 
depending on the term of premature birth were divided into sub-
groups: IIa - 38 people, 28-30 weeks; IIb - 48 people, 31-33 weeks; 
IIс - 56 people, 34-36 weeks. The III (control) group included 37 
women with a physiological course of pregnancy, which ended in 
childbirth without complications at the time of 38-41 weeks. The 
criteria for including women into groups were: young reproductive 
age, single-pregnancy, absence of gestosis, acute and chronic gyne-
cological and somatic diseases. Diagnosis of preterm labor was car-
ried out in the presence of abdominal pain syndrome and structural 
changes in the cervix. The research was carried out in compliance 
with the bioethics principles.

 In women with pregnancy  termination in the period of 23-36 
weeks in relation to women with the physiological course of preg-
nancy, which ended with childbirth without complications in the 
period of 38-41 weeks, there is an imbalance in the work of first and 
second lines antioxidants of antioxidant defense, which provokes 
the generation of oxygen excessive amounts active forms, initiating 
processes of lipoperoxidation with the essential malonic dialdehyde 
formation. In women with termination of pregnancy  in the early 
stages of 23-27 weeks in relation to women with the physiological 
course of pregnancy there is a tension in antioxidant defense with 
a significant increase in lipoperoxidation, which is confirmed by 
a decrease in the activity of superoxide dismutase (34%), an increase 
in the level of ceruloplasmin (87%), diene (30%), malonic dialdehyde 
(by 178%), Schiff bases (by 28%) with an ambiguous change in the 
activity of catalase - an increase of 28% in the period of 23-25 weeks, 
a decrease by 16% in the period of 26-27 weeks. In women with ter-
mination of pregnancy  in late periods of 28-36 weeks in relation to 
women with the physiological course of pregnancy, the inclusion of 
compensatory reactions of antioxidant defense against the background 
of lipoproxidation increase is observed, which is confirmed by an in-
crease in the activity of SOD (17%), glutathione peroxidase (24% ), CP 
(117%), diethine (by 55%), MDA (by 106%), and SBs (by 18%) with 
a decrease in catalase activity (by 45%).

The antioxidant protection imbalance  of the body and the 
intensification of lipoperoxidation processes is one of the com-
ponents of  pregnancy  termination pathogenesis and may con-
tribute in combination with other complications. 

Keywords: premature birth, lipoperoxidation processes, 
pregnancy termination, antioxidant processes.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ И 
ПРОЦЕССОВ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ У ЖЕНЩИН 
С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМИ РОДАМИ В РАЗЛИЧНЫЕ 
СРОКИ ГЕСТАЦИИ

Коровай С.В., Стеценко С.О., Бондарева А.В. 

1Харьковский областной перинатальный центр, отделение 
акушерства, перинатологии и гинекологии, ХМАПО; 
2Харковский национальный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования является изучение динамики показателей 
антиоксидантной защиты и процессов липопероксидации у 
женщин с прерыванием беременности в разные периоды.
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Обследовано 227 беременных женщин, у 190 из них 
отмечались клинические признаки преждевременных родов 
в период беременности 23-36 недель. Формирование 
клинических групп проведено в зависимости от 
срока беременности с учетом преждевременных и 
своевременных родов. В I группу были включены 48 
женщин с ранним прерыванием беременности, которая 
закончилась родами в период от 23 до 27 недель. Все 
беременные женщины с риском раннего прерывания 
беременности были распределены в зависимости от 
периода беременности: 23-25 ​​недель - 23 беременных 
женщин (подгруппа Ia); 26-27 недель - 25 беременных 
женщин (подгруппа Ib). 142 женщины с поздним сроком 
прерывания беременности в период от 28 до 36 недель 
составили II группу, которая в зависимости от срока родов 
разделена на 3 подгруппы: IIa - 38 женщин, 28-30 недель; 

IIb - 48 женщин, 31-33 недели; IIс - 56 женщин, 34-36 
недель. III группу (контрольная) составили 37 женщин с 
физиологическим течением беременности и родами без 
осложнений на 38-41 неделе. Критериями включения 
женщин в группы явились: молодой репродуктивный 
возраст, одноплодная беременность, отсутствие гестоза, 
острых и хронических гинекологических и соматических 
заболеваний. Диагностика преждевременных родов 
проводилась при наличии абдоминального болевого 
синдрома и структурных изменений шейки матки. 
Исследование проводилось в соответствии с принципами 
биоэтики.

Результаты исследования позволяют предположить, что 
дисбаланс антиоксидантной защиты организма и интенсифи-
кация процессов липопероксидации в сочетании с рядом дру-
гих осложнений способствуют прерыванию беременности.

reziume

antioqsidaciuri dacvis da  lipoperoqsidaciis  procesebis mdgomareoba qalebSi vadamdeli 
mSobiarebiT gestaciis sxvadasxva vadaze

1s. korovai,  2s. stecenko,  2a. bondareva

xarkovis saolqo perinataluir centri, meanobis, perinatologiisa da ginekologiis ganyofileba1; 
xarkovis erovnuli samedicino universiteti2, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda antioqsidaciuri 
dacvis da  lipoperoqsidaciis  procesebis 
dinamikis Sefaseba qalebSi sxvadasxva vadaze 
orsulobis Sewyvetisas. 
gamokvleulia 227  orsuli, maTgan 190-

s aReniSneboda naadrevi mSobiarobis 
klinikuri niSnebi orsulobis 23-26 kviras. 
klinikuri jgufebi Sedga orusulobis vadis 
mixedviT da naadrevi da drouli mSobiarobis 
gaTvaliswinebiT. I  jgufSi CarTuli iyo 48 
qali orsulobis naadrevi SewyvetiT, romelic 
damTavrda 23-27  kviris periodSi. yvela orsuli 
naadrevi mSobiarobis riskiT ganawilda 
orsulobis vadis mixedviT: 23-25 kvira – 23 orsuli, 
qvejgufi Ia; 26-27  kvira -  25 orsuli, qvejgufi 
Ib. 142 qalma orsulobis gvian vadaze (28-36 
kvira) Seadgina II  jgufi, romelic mSobiarobis 
vadis mixedviT ganawilda sam qvejgufad: IIa – 

38 qali, 28-30 kvira; IIb – 48 qali, 31-33 kvira; IIg 
– 56 qali, 34-36 kvira.  III, sakontrolo jgufi 
Seadgina 37  orsulma orsulobis fiziologiuri 
mimdinareobiT da mSobiarobiT garTulebebis 
gareSe 38-41 kviras. jgufebSi qalebis CarTvis 
kriteriumebi iyo: axalgazrda reproduqciuli 
asaki, erTnayofiani orsuloba, gestozis 
ararseboba, mwvave da qronikuli ginekologiuri 
da somaturi daavadebebis ararseboba. naadrevi 
mSobiarobis diagnostika tardeboda abdominuri 
sindromis arsebobiT  da saSvilosnos yelis 
struqturuli cvlilebebiT. kvleva Catarda 
bioeTikis principebis Sesabamisad.kvlevis 
Sedegebi iZleva safuZvels varaudisaTvis, rom 
organizmis dacvis antioqsidaciuri sistemis 
disbalansi da lipoperoqsidaciis procesebis 
intensifikacia, sxva garTulebebTan erTad, xels 
uwyobs orsulobis Sewyvetas.
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A menstrual cycle is based on a system of multiplex biochem-
ical reactions which are controlled by central nervous system 
(cortex, subcortical centers), endocrine organs (adrenals, thyroid 
gland), genitals. All of them are responsible for regulating the 
cycle.

The failure of the menstrual cycle shows the failure of some 
internal organs. The main reasons which provoke the failure of 
the menstrual cycle are: abnormal (in case of chronic diseases), 
physiological (stress, diet, climate changes), and medicamen-
tous (appears as a result of taking some specific drugs or, on the 
contrary – abrogation to take them)

One of the most principal and frequent reasons that cause the 
failure of the menstrual cycle are diseases of ovaries, for exam-
ple, the infections of pelvic organs and genitals cased by Chla-
mydia, Ureaplasma, Mycoplasma. Another reason is the dys-
function of hypothalamic-pituitary system and thyroid gland. In 
case of hormone changes the menstrual cycle becomes irregular. 
Moreover, external factors, such as climate changes, excessive 
exercises, smoking, alcohol, drugs, diet, stress can also influence 
the regularity of the menstrual cycle. Besides, the irregular men-
strual cycle is found in patients who take some hormone drugs, 
antidepressants, anticoagulants. In some episodes the failure of 
the menstrual cycle is a hereditary disease.

Nowadays the positive dynamics among the women of child-
bearing age is observed in Ukraine, who, when planning preg-
nancy, go through the comprehensive survey, which, in its turn, 
includes laboratory-instrumental diagnostics and different spe-
cialists’ consultations, especially – endocrinologists.

One of the relatively rare cause of female infertility is prolac-
tinoma - hormonally active pituitary tumor that secretes exces-
sive quantity of prolactin. Normally, prolactin, follicle-stimulat-
ing hormone, luteinizing hormone regulate on reproduction and 
sexual function in women. These hormones provide synthesis 
of estrogens, regulate the menstrual cycle and ovulation. Excess 
prolactin production is leading to anovulation and women in-
fertility. To sum up, during pregnancy planning women have to 
pass blood tests, undergo a gynecologist’s as well as endocri-
nologist’s full examination.

Prolactinomas belong to the group of benign adenomas, most 
often found among pituitary tumors (up to 30%), extremely 
rarely become malignant and observed in women of the child-
bearing age group 6-10 times more often than in men. The size 
of prolactinoma usually does not exceed 2-3 mm, but in men, 
as a rule, there are large adenomas more than 1 cm in diameter.

Prolactinomas are hormone-active pituitary adenomas secret-
ing prolactin - a “milk hormone” that stimulates postpartum 
lactation in women. Normally, in smaller quantities, prolactin 
is produced in men. Together with luteinizing and follicle-stim-
ulating hormones, prolactin has a regulating effect on reproduc-
tion and sexual function. In women, these hormones provide 
estrogen synthesis, regulation of the menstrual cycle and ovula-
tion, in men - testosterone production and sperm activity.

Excess of prolactin, secreted by prolactinoma (hyperprolac-
tinemia), suppresses estrogenogenesis in women and leads to 
anovulation and infertility. In men, prolactin-secreting adenoma 
causes erectile dysfunction, gynecomastia and loss of libido

The reasons of the prolactinomas growth is not known. How-
ever, in some patients with pituitary adenomas (including pro-

lactinoma), genetic disorders are noted - multiple endocrine neo-
plasia type I - a hereditary disease characterized by excessive 
secretion of the hormones of the parathyroid, pancreas, pituitary 
and multiple peptic ulcers. In some cases, there is a tendency to 
the hereditary growth of prolactinomas.

Modern endocrinology, together with genetics research, con-
tinues to identify genes responsible for the occurrence of pro-
lactinomas.

Classification of prolactinomas.
By their size and location within the pituitary fossa, prolacti-

nomas are divided into two groups:
- intracellular microprolactinomas - prolactin-secreting ad-

enomas with a diameter of up to 1 cm, not extending from the 
Turkish saddle;

- extracellular macroprolactinomas - prolactin-secreting ad-
enomas with a diameter of more than 1 cm, extending beyond 
the limits of the Turkish saddle.

The sizes of prolactinomas influence the symptoms caused by 
local deformation and determine the choice of method of treatment.

Symptoms of prolactinomas
Manifestations of prolactinomas can be caused by both el-

evated levels of prolactin and tumor compression of the sur-
rounding brain tissues. The severity of symptoms depends on 
the size of prolactinomas. When macroprolactinomas compress-
ing the optic nerves, visual disturbances are noted (narrowing of 
the visual fields, difficulty in recognizing lateral objects, double 
vision). Macroprolactinoma compression of the optic chiasm 
can lead to blindness.

Large prolactinomas cause symptoms of Central nervous sys-
tem: headaches, depression, anxiety, irritability, emotional in-
stability. In addition, macroprolactinomas, putting pressure on 
the pituitary gland, cause a violation of the production of other 
hormones of this gland.

The symptoms of prolactinomas in women
Early manifestation of prolactinoma in women is the change 

in the rhythm of the menstrual cycle from oligo- and opsymen-
orrhea to amenorrhea. Violation of the formation of follicle-
stimulating and luteinizing hormones leads to a lack of ovula-
tion and the impossibility of conception.

The physiological effect of prolactin is manifested in the pro-
duction and secretion of milk from the mammary glands (galac-
torrhea) in the absence of pregnancy. Milk can be released drop 
by drop when pressed on the nipple, or independently - periodi-
cally or permanently. Galactorrhea in prolactinoma is not associ-
ated with diseases of the mammary glands, including breast can-
cer, but often causes the subsequent development of mastopathy.

Hyperprolactinemia, accompanying the development of 
prolactinomas, leads to the leaching the minerals from bone 
tissue and the development of osteoporosis. Osteoporosis, 
conditioned by a change in bone structure causes an increase 
of bone fragility. Estrogen deficiency causes fluid retention 
and weight gain. If the course of prolactinomas is accompa-
nied by hyperandrogenism, the woman develops hirsutism 
and acne. In women microprolactinomas are more common. 
The symptoms of prolactinomas in men.

The effect of prolactinomas on the male body expressed in a 
decrease of testosterone levels and impaired spermatogenesis. 
The result is a weakening of sexual desire, potency, erectile 
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dysfunction, infertility develops.Breast increase in size (gy-
necomastia), sometimes develops galactorrhea. Among other 
manifestations of prolactinomas in men, marked testicular at-
rophy, reducing growth of facial hair, osteoporosis and muscle 
weakness.

In men, prolactinomas often reach large sizes (macroprolac-
tinoma).

Diagnosis of prolactinomas.
A highly informative method for suspected prolactinoma is 

an MRI of the brain with sighting study of the pituitary gland 
by a contrast agent gadolinium. Magnetic resonance scanning 
allows to detect the outlines of small adenomas, their intracel-
lular or extracellular location, as well as tumors located in soft 
tissue formations (cavernous sinus, in the region of the carotid 
arteries, etc.)

About macroprolactinomas, CT of the brain is more applica-
ble, as well visualizes the bone structures (the base of the Turk-
ish saddle - anatomical location of the pituitary gland).

Laboratory determination of serum prolactin levels is recom-
mended three times on different days to prevent accidental or 
arising in connection with stress fluctuations of its values. The 
level of prolactin > 200 ng/ml (or> 9.1 nmol/l) evidence about 
prolactinomas (the prolactin rate for women is <20 ng/ml, for 
men - <15 ng/ml).

With increasing concentrations of prolactin to 40-100 ng/ml 
(<1.8 - 4.5 nmol/l) and the absence of compelling data for pro-
lactinoma, other possible causes of hyperprolactinemia should 
be excluded: pregnancy, hypothyroidism, chest injuries, insuf-
ficiency of the kidneys and liver, medication that stimulates the 
production of prolactin, functional disorders of the hypothalam-
ic-pituitary system.

The test with thyroliberin is most indicative of all stimulation 
tests. Normally, after intravenous administration of the drug, 
after 15-30 minutes, the production of prolactin increases, and 
its concentration is not less than 2 times higher than the initial 
level. In patients with prolactinoma, after stimulation, prolactin 
synthesis either remains the same, or increases less than 2 times. 
In hyperprolactinemia of non-tumor genesis, reaction to thyroli-
berin is observed, which is close to normal.

If there are complaints from the organs of sight, visual field 
examination is performed on the patient and ophthalmologist 
consultation is necessary. To exclude osteoporosis, bone density 
is determined by densitometry.

Case report. We propose for your attention a case report man-
agement of patient with prolactinoma.

23 years old patient who comes to the doctor, complaining of 
galactorrhea and absence of menstruation. It is known from the 
anamnesis that the patient’s menarche occurred at the age of 13. 
Menstruation was regular, cyclic, painless. By the age of 20, the 
menstrual cycle was delayed initially for 2-3 months, then – up 
to 6 months. The patient addressed gynecologist and asked for 
medical help, the doctor prescribed outpatient treatment with 
Diane -35 for 3 months. However, the treatment was ineffective, 
the menstrual cycle was not resolved, and the desired pregnancy 
did not come. The patient addressed the endocrinologist, labo-
ratory examination was conducted to determine the TSH level, 
prolactin.

Results received: prolactin above 470 mU/ml, showed high 
level of hormone in the blood. TTG is normal. X-ray of the skull 
in the lateral projection (Turkish saddle) gave the following 
sizes: sagittal 10 mm, vertical 9 mm, osteoporosis and thinning 
of the walls of the Turkish saddle was not revealed. During the 
MRT of the Turkish Saddle, pathological changes were not de-

tected. The endocrinologist prescribed the patient inhibitor of 
prolactin secretion- Dostinex 0.5 mg per 1 tab. 2 times a week. 
The level of prolactin in the blood normalized, after one month 
of the treatment, The patient took Dostinex 0.5 mg for 3 months, 
during this period, the cycle and regularity of menstruation 
was restored. The patient became pregnant and stopped taking 
Dostinex, but the pregnancy stopped at the end of the 11-th week 
period. Over the next 6 months, a woman could not become 
pregnant, a galactorrhea appeared and menstruation stopped.

At the time of the endocrinologist’s physical examination: a 
patient has satisfactory nutrition, pulse 68 per minute, rhythmic, 
satisfactory properties. BP 120/60 mm.Hg. Activity of the heart 
is rhythmic, tones are sound, clean. Breathing is vesicular. The 
tongue is wet. The belly is soft, without pain. The liver is along 
the rib arch edge. Intestinal segments - without features. No ede-
ma. TTG is normal, prolactin 352 mO/ml. During the MRI of 
the pituitary gland prolactinoma, sized 8x11 mm, was detected.

The patient was prescribed conservative treatment with 
Dostinex 0.5, a dose of 1 tablet 2 times a week as according to 
the protocol, operative treatment is contraindicated if the size of 
prolactinoma is less than 2 cm. As a result, subsequent monthly 
control laboratory tests of prolactin levels in blood indicated 
gradual decrease of its level, which was accompanied by correc-
tion of the dose of Dostinex.

After half of a year, with a repeated MRI of the pituitary 
gland, prolactinoma decreased in size to 3x9 mm. At the same 
time, the prolactin level was 46 mO/ml. In half a year, the wom-
an became pregnant with the background of taking Dostinex 
(1/4 tablets twice a week). In the first trimester of pregnancy, the 
level of prolactin in blood was up to 37 mO / ml. It was decided 
to increase the dose of Dostinex to ½ tables twice a week, from 
the 18th week of pregnancy, the dose began to decrease. In the 
term of 23-26 weeks, the patient took Dostinex to ¼ tablets once 
per week. From the 26th week of pregnancy, the woman did not 
take Dostinex and did not monitor the level of prolactin in blood. 
Childbirth process was physiological, urgent at 40 weeks of 
pregnancy. The baby was born, weighing 3.850 kg, with a height 
of 52 cm. Breastfeeding lasted for 1 month, then the baby was 
transferred to artificial feeding. Three months after childbirth, 
the patient determined the level of prolactin in the blood, which 
was 116 mU/ml. It was prescribed treatment with Dostinex to ½ 
tables 2 times a week. Six months after the childbirth, according 
to the MRI of the brain, prolactinoma was not detected; the level 
of prolactin in serum was 16 mO/ml.

Patient is advised to have a control determination of the pro-
lactin level in blood every 3 months and the MRI of the brain 
once a year. 

Thus: 1. Women with menstrual disorders and burdened ob-
stetric anamnesis, at the stage of pregnancy planning, should 
undergo a full-scale examination not only at the gynecologist, 
but also at the endocrinologist, in order to exclude the pathology 
of the endocrine glands. 

2. Long and adequate administration of inhibitors of prolactin 
secretion leads to regression of the tumor size up to its complete 
disappearance, which allows patients with prolactinoma not 
only to get pregnant, but also to nurse and give birth to healthy 
children.

The main method of prolactinoma’s treatment is the me-
dicamentous method [1]. From the point of view of prolactin 
pathogenesis, the treatment of dopamine agonists is the most 
expedient [2,3]. Dopamine agonists are able to restore normal 
ovulatory function in women of childbearing age, suffering from 
pathological hyperprolactinemia, and are the right choice for 
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women who want to become pregnant [4]. According to scien-
tific sources, in women of reproductive age with microprolacti-
noma, the aim of therapy with dopamine agonists should be the 
restoration of ovulatory menstrual cycle and fertility [5].

Dynamic observation is recommended for women of pre-
menopausal age who are not interested in saving fertility, with 
the preservation of a normal menstrual cycle and with absence 
or moderately pronounced galactorrhea. For women of the peri-
post-menopausal age in the absence or with insignificant symp-
toms of hyperprolactinemia, a similar approach is recommend-
ed. It is important to regularly monitor the level of prolactin in 
the blood.

In patients with macroprolactinomas, who have neurological 
symptomatology, the purpose of medical treatment is also the 
control of the adenoma size [6]. In Ukraine, the non-selective 
agonist dopamine bromokriptin and selective D2-receptor ago-
nists - cabergoline and quinagolide are officially used in clinical 
practice. These drugs have the properties to inhibit the synthesis 
and secretion of prolactin and have an antiproliferative effect on 
the lactotrophs of adenohypophysis [7].

Numerous clinical studies have shown the safety of cabergoline 
therapy and its good tolerance [8,9]. It was previously assumed that 
prolactinomas require a life-time treatment of dopamine agonists. 
The results of recent studies have shown that 69% of patients with 
micro-and 64% of patients with macromoproplactinoma were able 
to remission in 2-5 years after cessation of bromocriptine and cab-
ergoline treatment for 42 months [10]. 

With macroprolactinomas, drug therapy is carried out under 
the control of tomography by the tumor dynamics. If the size 
of the macroprolactinoma does not decrease while taking the 
drugs, and the deterioration of vision progresses, the issue of 
operative removal of adenoma is solved. Resection of prolac-
tinomas (adenomectomy) are removed through transsphenoidal 
access - a micro section in the area of the sinuses.

In some cases, for the treatment of prolactinomas the radia-
tion therapy is used, which allows to stop taking medications. 
The effect of radiation therapy is gradual, fully manifested after 
a few years, so radiation is not used in young women planning 
pregnancy. The development of pituitary insufficiency should be 
considered a side effect of radiation therapy. In this case, the 
patient needs replacement therapy: glucocorticoid in the devel-
opment of adrenal insufficiency, L-thyroxine - in case of insuffi-
ciency of thyroid function (the development of hypothyroidism), 
sex hormones (testosterone for men and estrogen for women).

Prognosis and prevention of prolactinomas
Prognostic data for prolactinomas are determined by the size, 

hormonal activity and clinical course of the disease. Relapse of 
prolactinomas and repair of hyperprolactinemia in the 5-year 
postoperative period occurs in 20-50% of patients. Postopera-
tive improvement in macroprolactinomas is marked in only 10-
30% of cases.

An interesting problem of modern neuroendocrinology is the 
definition of predictors of the effectiveness of dopamine agonist 
therapy and the recurrence of hyperprolactinemia in patients 
with prolactinomas.

Consequently, the long-term clinical experience with the use of 
dopamine agonists in prolactin therapy leaves some questions: what 
should be the initial dose of cabergoline, for how long the treatment 
to prevent relapse and progression should be continued, what levels 
of blood prolactin are targeted and whether it is safe to lead a long-
term high-dose cabergoline therapy [11,12]. Currently, there are no 
international recommendations for predicting the effectiveness of 
dopamine agonist therapy and recurrent hyperprolactinemia after 

cessation of treatment, which remains an extremely actual problem 
for practical endocrinologists.
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SUMMARY

SUCCESSFUL TREATMENT OF A PROLACTINOMA 
(CASE REPORT)

Pasyechko N., Naumova L., Krytskyy T., Kulchinska V. 

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

Currently, lots of young couples are facing infertility. One of 
the relatively rare causes of female infertility is prolactinoma - 
hormonally active pituitary tumor that secretes excessive quan-
tity of prolactin. Excessive prolactin production is leading to an-
ovulation and women infertility. We propose for your attention a 
case report management of patient with prolactinoma. Long and 
adequate administration of inhibitors of prolactin secretion 
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leads to regression of the tumor size up to its complete disap-
pearance, which allows patients with prolactinoma not only 
to get pregnant, but also to nurse and give birth to healthy 
children. 

Keywords: prolactinoma, infertility, pregnancy.

РЕЗЮМЕ

УСПЕШНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПРОЛАКТИНОМЫ (СЛУ-
ЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Пасечко Н.В., Наумова Л.В., Крицкий Т.И., 
Кульчинская В.Н.,

Тернопольский государственный медицинский университет 
им. И. Я. Горбачевского, Украина

На сегодняшний день среди молодых пар часто встре-
чаются случаи бесплодия. Одной из относительно редких 
причин женского бесплодия является пролактинома - гор-
монально активная опухоль гипофиза, которая выделяет 
чрезмерное количество пролактина, что приводит к ано-
вуляции и бесплодию женщин. 

В статье описан клинический случай лечения больной 
пролактиномой, 23 г. Лечение проводилось длительным 
введением ингибиторов секреции пролактина, которое 
привело к регрессии размера опухоли вплоть до ее пол-

ного исчезновения, что позволило больной пролактино-
мой не только забеременеть, но также родить здорового 
ребенка и кормить грудью.

reziume

prolaqtinomis warmatebuli mkurnaloba (klini-
kuri SemTxveva)

n. paseCko, l. naumova, v. kulCinskaia, t. kricki

ternopolis i. gorbaCevskis sax. saxelmwifo sa-
medicino universiteti, ukraina

sadReisod axalgazrda wyvilebSi metad xSi-
ria uSvilobis problema. uSvilobis mizezs arc 
ise iSviaTad warmoadgens prolaqtinoma anu hi-
pofizis hormonulad aqtiuri simsivne, romelic 
gamoyofs prolaqtinis Warb raodenobas. prolaq-
tinis Warbi gamomuSaveba iwvevs anovulacias da 
qalebis unayofobas. statiaSi aRwerilia pro-
laqtinomiT avadmyofis mkurnalobis klinikuri 
SemTxveva. prolaqtinis sekreciis inhibitorebis 
xangrZlivi da adekvaturi mkurnaloba iwvevs 
simsivnis zomis Sencirebas, mis saboloo gaqro-
bamde, rac prolaqtinomiT avadmyofebs aZlevs 
dapexmZimebis da janmrTeli bavSvis gaCenis Sans.

FEATURES OF THE UBIQUITIN-PROTEASOME SYSTEM IN PATIENTS 
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGE 5D

1Bondarenko N., 1Gasanov M., 1Batyushin M., 2Chistyakov V., 1Dudarev I.

1Rostov State Medical University; 2Southern Federal University, Rostov-on-Don, Russia

Chronic kidney disease (CKD) remains an important medico-
social problem in most developed and developing countries 
of the world, despite the enormous efforts made to solve it. 
The prevalence of CKD in the world according to population 
studies (NHANES, PREVEND, Bejing study, etc.) ranges 
from 12.4% to 17.6% and is about 14% in the total popula-
tion. The main causes of its development are diabetes mel-
litus, arterial hypertension and polycystic kidney disease. In 
recent years, increasing attention has been paid to the contri-
bution of analgesic nephropathy to the development of CKD 
[3]. The main methods of renal replacement therapy (RRT) 
are hemodialysis (HD) and peritoneal dialysis (PD), which 
are provided to over 80% of patients with end-stage renal dis-
ease worldwide. According to the Russian National Register 
(December 2015), over 40 thousand patients receive treat-
ment with HD in Russia [1].

At the same time, the duration and features of the RRT, as 
well as the prevention and treatment of associated diseases and 
complications of CKD, are important. In recent years, a number 
of syndromes associated with changes in the component com-
position of the body due to disturbances in nutritional status, 

metabolic disorders and uremic intoxication have been given 
the greatest importance. These include malnutrition, senile as-
thenia syndrome (frailty), sarcopenia (or uremic sarcopenia [8]), 
protein-energy wasting (PEW) and others.

In particular, such a clinical condition as PEW is a frequent 
companion of CKD. In the initial stages (glomerular filtration 
rate (GFR) ≥ ml/min/1.73 m2), its prevalence is not high, but 
when the GFR drops to 20 ml/min/1.73 m2 and below, it is about 
20-30% of patients. Among patients on PD or HD, this param-
eter reaches 28-60% [2]. Research confirms that PEW acts as a 
significant factor in increasing the risk of mortality in CKD [11]. 

The main reasons for the development of PEW in CKD patients 
include chronic inflammation, acidosis, uremic intoxication, hor-
monal disorders, premorbid background, reduced physical activity, 
malnutrition, etc. [5]. Thus, the developing deficiency of muscle 
tissue in patients of this group appears on the background of both 
anabolic disorders and increased protein degradation.

At the cellular level, the protein catabolism is realized through 
the following intracellular systems: lysosomal (autophagic), 
caspase, calpain, and ubiquitin-proteasome. Activation of the 
latter in CKD is given a special role as a leading muscle defi-
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cit in the development, in particular, against the background of 
oxidative stress, elevated levels of a number of proinflammatory 
mediators, such as C-reactive protein and IL-6 [10].

The degradation of the protein molecule with the help of the 
ubiquitin-proteasome system is preceded by its ubiquitination - 
ATP-dependent addition of low-molecular-weight ubiquitin pro-
tein residues with the participation of three types of enzymes: 
ubiquitin-activating, ubiquitin-conjugating and ubiquitin-ligase 
with the subsequent addition of the complex to the 26S protea-
some and its ubiquitination. The 20S proteasome (20S-PSM) 
plays a key role in the functioning of the ubiquitin-proteasome 
system, in combination with the 19S proteasome, they constitute 
the active 26S proteasome. It consists of 6 unique ATP-depen-
dent serine proteases with chymotrypsin, trypsin and caspase-
like activity. It is known that the destruction of only part of the 
protein molecules is preceded by their ubiquitination, the rest 
bypass this process [13]. 

An increase in the level of the 20S proteasome is observed in 
the systemic inflammatory process, in particular, in autoimmune 
diseases [6], sepsis, respiratory distress syndrome, oncological 
diseases, etc. [9]. In addition to the significance of the intracel-
lular concentration of the 20S proteasome, reflecting the activ-
ity of its system, in recent years more and more evidence has 
appeared confirming the significance of its extracellular level, 
where it can also realize part of its physiological effects [14].

The role of hypoxia in the activation of the ubiquitin-prote-
asome system is not well understood. In addition to anemia, 
which complicates the course of CKD, especially in the later 
stages, disorders of microcirculation, vascular remodeling, dis-
turbance of mitochondrial function are involved in the develop-
ment of tissue hypoxia [15]. In recent years, hypoxia induced 
factor (HIF-1α), a universal regulator of the cellular response 
to oxygen deprivation, is of scientific interest, the accumulation 
of which leads to the activation of a cascade of cellular mecha-
nisms that together provide the adaptation of the cell to hypoxia.

The HIF-1 molecule consists of two subunits: the alpha sub-
unit, the concentration of which directly depends on the oxygen 
content of the cell and the beta subunit constitutively expressed 
in most cells. During hypoxia, the ubiquitin-dependent degrada-
tion of the alpha subunit occurs, after which it enters the nucle-
us, where it is heterodimerized with the participation of HIF-1b, 
after which the adaptation mechanisms cascade is activated. In 
chronic kidney disease, the role of the 20S proteasome is incom-
pletely studied and requires further research.

The aim of the study was to assess the activity of the ubiqui-
tin-proteasome system in patients with chronic kidney disease 
stage 5D (CKD5D) and its relationship with clinical and labora-
tory parameters.

Material and methods. 80 patients with CKD5D were ex-
amined at SLL «Hemodialysis Centre Rostov». The study group 
was represented by 47 men and 33 women, the average age was 
51.7±11.6 years, the duration of dialysis was 33.5 (19.7; 58.25) 
months. The exclusion criteria were CKD stages 1-4 and stage 5, 
which did not receive RRT, as well as a history of alcoholism or 
drug addiction, confirmed muscular tissue diseases, and mental 
disorders. 

HD was carried out 12 hours a week. The clinical examination 
included the collection of complaints, an assessment of objec-
tive status, bio-impedancemetry with the body composition ana-
lyzer Diamant AIST- mini (Russia). To determine the stage of 
PEW, a comprehensive assessment was used in modification of 
G.L. Bilbrey and T.L. Cohen. HIF-1a and 20S-PSM levels were 
determined in the blood by ELISA.

Statistical analysis of the data was performed using the com-
puter software Statistica 10.0 (StatSoft, USA). The statistical 
significance of the differences between the two averages was 
determined using Student’s t-test with a normal distribution of 
the sample, and if different from the normal distribution, the 
Mann-Whitney test. Evaluation of the interaction between quan-
titative traits in the normal distribution was carried out using the 
Pearson coefficient, and in the case of abnormal, the Spearman 
coefficient. 

When comparing two independent samples, methods of anal-
ysis of variance were used: parametric dispersive one-factor 
analysis of ANOVA using Levene and Braun-Forsite tests at 
normal distribution and Kruskal-Wallis analysis at distribution 
other than normal. The null statistical hypothesis about the ab-
sence of differences and connections was rejected at p <0.05.

Results and their discussion. Blood level of 20S-PSM was 
61.6 [30.5; 70.2] ng/ml, ranging from 24.7 to 72.5 ng/ml. The 
K-C index was 0.21, with p <0.01, Lilliefors p <0.01. This indi-
cates the distribution of values of the indicator that is different 
from the normal one (Fig. 1).

Fig. 1. The distribution of patients in the group by level of 
20S-PSM

The reference values of 20S-PSM, HIF-1α in the blood of pa-
tients with CKD are not described in literature, and therefore a 
group of patients with elevated values of this parameter relative 
to the median was identified, and a comparison was made with 
it (Table 1).

Significant differences in patient’s age, duration and features 
of HD treatment were not identified. The hemoglobin level, as 
well as the fluctuation of this parameter in previous 12 months 
did not differ between the groups, however, there were features 
of ferrokinetics in level of serum transferrin (p<0.05), parameter 
fluctuations in previous 12 months (p<0.05) and its saturation 
(p<0.05).

All patients had elevated values of inflammatory markers 
(CRP, β2-MG), however, the differences between the groups 
were statically unreliable (p=0.31, p=0.17, respectively). 

As a result of logistic regression analysis, it was found that 
as the level of 20S-PSM in the blood increases, the probabil-
ity of detecting benign disease increases (Constanta B0-0.66, 
Estim. 0.05, OR 1.05, ORrange 13.5, χ2=4, 8, p=0.029) (Fig. 
2). A probable explanation of the data obtained is the imple-
mentation of the pathophysiological cascade of the catabolic 
link of protein metabolism mediated through the ubiquitin-
proteasome system.
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Table 1. The values ​​of clinical signs depending on the level of 20S-PSM

Sign
20S-PSM

p
≥61,6 ng/ml <61,6 ng/ml

Age, years 49,9±12 53,5±11 0,58
Lymphocytes 1,6±0,6 1,6±0,4 0,44
The duration of dialysis treatment, months 49,7±43 52,2±58 0,41
“Dry weight”, kg 77,6±17 81,2±17 0,89
Weight before dialysis, kg 74,8±14 80,1±16 0,25
Body mass index, kg/m2 26,6±4,5 27,6±4,5 0,99
Systolic blood pressure, mm Hg 141±15 143±16 0,74
Diastolic blood pressure, mm Hg 76,5±12 75,9±12 0,67
Fat mass, kg 18,6±8,8 18,5±9,3 0,75
Fat free weight, kg 56,2±10 61,9±11 0,71
Active Cell Weight, kg 36,1±6 38,9±8 0,58
Total water, l 41±7 45±8 0,71
Total body water, l 34±5 37±6 0,61
Extracellular fluid volume, l 11,9±2,4 13,4±2,7 0,97
Intracellular fluid volume, l 22,2±3 23,8±4 0,49
Hemoglobin, g/l 110±12 111±13 0,78
Hemoglobin fluctuation (12 months), g/l 28,7±12 26,1±11 0,76
Transferrin, g/l 1,8±0,3 1,9±0,5 0,04
Transferrin fluctuation, g/l 0,31±0,2 0,37±0,2 0,03
Ferritin, mcg/l 367±309 387±329 0,37
Ferritin fluctuation, µg/l 279±402 229±189 0,20
Serum iron, µg/l 9,7±2,9 11,3±3,4 0,59
Serum iron fluctuation, µg/d 5,5±3 6,6±6 0,09
Transferrin saturation,% 21,9±6 24,7±7 0,81
Transferrin saturation fluctuation,% 22,7±2 29,2±3 0,03
Serum albumin, g/l 41,9±2 41,6±3 0,17
Parathyroid hormone, ng/ml 595±480 528±315 0,02
β2-Microglobulin, ng/ml 26,8±5,38 25,63±6,29 0,17
C-reactive protein, mg/l 9,9±13,11 6,75±9,82 0,31

Model: Logistic regression (logit)
y=exp(-0,7+0,05*x)/(1+exp(-0,7+0,05*х))
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Fig. 2. The graph and the equation of logistic regression for 
estimating the probability of development of PEW depending on 
the level of 20S-PSM in patients with CKD5D

Fig. 3. The distribution of patients in the group by level of 
HIF-1α
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The blood concentration of HIF-1α was 0.17 [0.16; 0.21] 
ng/ml, and ranged from 0.16 to 0.27 ng/ml. The distribution of 
HIF-1α values ​​differed from the normal one due to the preva-
lence of left-handed values ​​in the distribution series (K-C in-
dex=0.26, p<0.01; Lilliefors p<0.01) (Fig. 3).

Model: Logistic regression (logit)
y=exp(27,6-0,45*x)/(1+exp(27,6-0,45*х))
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Table 2. Correlations of clinical parameters and HIF-1α-dependent and Hb-dependent increase of 20S-PSM

Sign
HIF-1α-dependent increase of 20S-PSM Hb-dependent increase of 20S-PSM

r Spearman
The duration of dialysis treatment, months -0,17 -0,30
Kt/v index 0,02 0,12
Urea reduction ratio,% 0,009 0,13
Dose of dialysis PCRn, g/kg/day -0,12 0,05
Systolic blood pressure, mm Hg 0,13 0,08
Diastolic blood pressure, mm Hg 0,04 0,02
Intake of keto-analogues of amino acids -0,10 -0,30
Intake of vitamin D drugs 0,42* 0,15
Intake of Ca drugs -0,28 -0,03
Intake of cinacalcet 0,05 -0,02
Intake of beta-blockers -0,14 0,12
Intake of ACE inhibitors 0,0001 0,10
Intake of ARBs 0,02 0,17
Intake of diuretics 0,42* 0,15
Intake of CCBs 0,08 0,15
Intake of allopurinol -0,09 -0,01
GPS (Glasgow Prognostic Score) -0,08 -0,03
Parathyroid hormone, ng/ml -0,30 0,02
Blood Phosphorus, mmol/l -0,27 0,01
Total calcium, mmol/l 0,17 -0,19
ALT, U/l 0,27 -0,15
AST, U/l 0,29 0,07
Uric acid, µmol/l -0,007 0,09
ɣ-glutamyltranspeptidase, U/l 0,001 -0,03
β2-microglobulin, ng/ml 0,17 -0,08
C-reactive protein, mg/l 0,04 -0,02

note: * - p<0.05

Fig. 4. Graph and equation of logistic regression for estimating the probability 
of increasing HIF-1ɑ depending on the level of 20S-PSM

A strong negative correlation was observed between HIF-1a 
and 20S-PSM (r=-0.86, p<0.05), which was confirmed when 
building a logistic regression model (Const.B0 27.6, Estim. 
-0.45, OR 0.64, ORrange 0.00001, χ2=65.9, p<0.0001) (Fig. 4).

The identified phenomenon has several explanations. First, it 
was previously mentioned that the ubiquitin-proteasome system 
participates in the utilization of the HIF-1a molecule both under 
normoxic conditions as a regulatory mechanism, and in hypoxic 
as a stage of utilization of this molecule. Such an association 
does not necessarily act as a pathological one, taking into ac-
count the diversity of regulatory proteins, which are also utilized 
by the ubiquitin-proteasome system. Second, part of the proteins 
undergoes ubiquitin-independent degradation with the participa-
tion of the 20S-core subunit, bypassing the ubiquitination step. 
Thirdly, by some authors, increased degradation of HIF-1a was 
considered as the development of a cellular protective response 
to hypoxia. All this requires further study. Finally, it was pre-
viously confirmed that, under hypoxic conditions, CGK733 (a 
specific ATM inhibitor), like KU55933, inhibited the accumula-
tion of HIF-1a, despite the presence of the proteasome inhibitor 
MG132 [7]. However, under similar conditions, the difference in 
accumulation of HIF-1a between the treated with NU-7026 cells 
and untreated cells was not observed [4].
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Table 3. Correlations of HIF-1α-dependent and Hb-dependent increase of 20S-PSM 
with indicators reflecting the ferrokinetic status

Sign
HIF-1α-dependent increase of 20S-PSM Hb-dependent increase of 20S-PSM

r Spearman
Hemoglobin, g/l -0,22 -0,61*
Annual hemoglobin fluctuation, g/l -0,09 0,07
Dose of erythropoietin, IU/month -0,29 0,39*
Annual fluctuation of the erythropoietin dose, IU 0,15 0,53*
Dose of iron, mg/month 0,25 0,11
Annual fluctuation of iron dose, mg -0,14 0,19
Transferrin, g/l -0,15 -0,16
Annual transferrin fluctuation, g/l 0,12 -0,11
Ferritin, mcg/l 0,18 0,31*
Annual fluctuation of ferritin, µg/l 0,41* 0,09
Serum iron, µg/l -0,04 0,07
Annual fluctuation of serum iron, µg/l 0,32* 0,06
Transferrin saturation,% 0,03 0,13
Annual fluctuation of transferrin saturation,% 0,28 0,05

note: * - p<0.05
Depending on the values of HIF-1a and hemoglobin concen-

tration, we ranked the patients into 2 groups according to the 
cell mechanism of protein degradation. The first group with hy-
poxia-dependent (combination of elevated HIF-1a and increased 
20S-PSM) protein degradation mechanism and the second group 
with hemoglobin-dependent (combination of hemoglobin reduc-
tion less than 110 g/l and increase 20S-PSM) mechanism. (Table 
2, 3). We have found that the hypoxia-dependent mechanism for 
raising 20S-PSM is rarely observed when HIF-1ɑ is chosen as a 
criterion for hypoxia and is more often observed when hemoglo-
bin is chosen as a criterion (Fig. 5).

Fig. 5. The number of patients with elevated levels of 20S-
PSM with hypoxia-dependent (red) and hypoxia-independent 
mechanisms of protein degradation

At the same time, no correlation was found between HIF-1α-
dependent and hemoglobin-dependent methods for assessing 
protein degradation (r Spearman = -0.09, n.d.).

The use of erythropoietin and an iron preparation influenced 
the HIF-1α-dependent increase in the level of 20S-PSM (Con-
stanta B0 -443, Estim. -13.4/2135, χ2=8.1, p=0.02) and did not 
affect Hb -dependent increase in the level of 20S-PSM (Con-
stanta B0-0.03, Estim. 0.19/-2.93, χ2=5.54, p=0.06). This is 
probably due to the use of erythropoiesis-stimulating agents in 
patients with anemic syndrome in the previous few months. The 
activation of the ubiquitin-proteasome system was accompanied 

by chronic hypoxia, requiring appropriate correction. Whereas, 
statistically significant association with the dose of erythropoi-
etin and its annual fluctuation were observed only in the group 
with a hemoglobin-dependent increase in the 20S proteasome.

Conclusions. We have confirmed the contribution of the 
ubiquitin-proteasome system in implementation of metabolic 
disorders, in particular, protein-energy wasting, in patients with 
CKD. The dependence of the manifestations of systemic hypox-
ia on the level of the 20S proteasome was determined, which 
opens up additional possibilities for optimizing pathogenetic 
pharmacological correction approaches. Further study of the re-
lationship between 20S proteasomes and iron metabolism indi-
cators is needed to determine the further strategy of antianemic 
therapy in patients with CKD5D.
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SUMMARY

FEATURES OF THE UBIQUITIN-PROTEASOME SYS-
TEM IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 
STAGE 5D

1Bondarenko N., 1Gasanov M., 1Batyushin M., 
2Chistyakov V., 1Dudarev I.

1Rostov State Medical University; 2Southern Federal University, 
Rostov-on-Don, Russia

The aim of the study was to assess the activity of the ubiqui-
tin-proteasome system in patients with chronic kidney disease 
stage 5D (CKD5D) and its relationship with clinical and labora-
tory parameters.

We examined 80 patients with CKD5D on hemodialysis 
(HD). The mean age was 51.7±11.6 years, the duration of HD 
was 33.5 (19.7; 58.25) months. All patients underwent physi-
cal examination, bio-impedancemetry. Hypoxia-inducible factor 
1-alpha (HIF-1α) and 20S-proteasome (20S-PSM) levels were 
determined in the blood by ELISA. The hemoglobin level as 
well as its fluctuation over the preceding 12 months did not dif-
fer in the groups with normal and elevated 20S-PSM levels, 
however, there were some features of ferrokinetics depending 

on the level of serum transferrin (p=0.04), its fluctuations over 
the preceding 12 months (p=0.03) and its saturation (p=0.03).

It was shown that as the level of 20S-PSM in the blood in-
creases, the probability of detecting protein-energy wasting 
(PEW) increases (χ2=4.8, p=0.029). This is probably due to the 
implementation of the catabolic link of protein metabolism in-
volving the ubiquitin-proteasome system. There was a strong 
negative correlation between the HIF-1a and 20S-PSM param-
eters (r=-0.86, p<0.05), which was confirmed when building the 
logistic regression model (χ2=65.9, p<0.0001).

Depending on the level of hemoglobin and HIF-1a, we divid-
ed all patients into groups with hemoglobin and hypoxia-depen-
dent 20S-PSM increase mechanisms. The found interrelations of 
these molecular markers with ferrokinetics parameters, features 
of renal replacement therapy (RRT) require additional study.

Keywords: chronic kidney disease, protein-energy wasting, 
ubiquitin-proteasome system, hypoxia-inducible factor 1-alpha 
(HIF-1α) and 20S-proteasome (20S-PSM).

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНОЙ 
СИСТЕМЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 
5Д СТАДИИ

1Бондаренко Н.Б., 1Гасанов М.З., 1Батюшин М.М.,
2Чистяков В.А., 1Дударев И.В.

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; 2Южный федеральный 
университет, Ростов-на-Дону, Россия

Целью исследования явилась оценка активности убик-
витин-протеасомной системы у пациентов с хронической 
болезнью почек 5Д стадии (ХБП5Д) и ее связи с клинико-
лабораторными параметрами.

Обследовано 80 пациентов с ХБП5Д, получивших ле-
чение программным гемодиализом. Средний возраст 
больных составил 51,7±11,6 лет, длительность диализа 
– 33,5 (19,7; 58,25) месяцев. Клиническое обследование 
включало в себя сбор жалоб, оценку объективного стату-
са, биоимпедансометрию, определение уровня гипоксия-
зависимого фактора 1-альфа (HIF-1α), 20S-протеасомы 
(20S-PSM) методом количественного иммуноферментно-
го анализа, однократно.

Уровень гемоглобина, а также флюктуация показателя 
за предшествующие 12 месяцев не отличались в группах 
с нормальным и повышенным уровнем 20S-протеасомы, 
однако имелись особенности феррокинетики по уровню 
сывороточного трансферрина (p=0,04), флюктуации пока-
зателя за предшествующие 12 месяцев (p=0,03) и его на-
сыщения (p=0,03). Установлено, что по мере повышения 
уровня 20S-PSM в крови возрастает вероятность выявления 
белкво-энергетической недостаточности (χ2=4,8, р=0,029). 
Вышеизложенное, по всей вероятности, объясняется реали-
зацией катаболического звена белкового обмена с участи-
ем убиквитин-протеасомной системы. Между параметра-
ми HIF-1α и 20S-PSM отмечалась сильная отрицательная 
корреляционная связь (r=-0,86, p<0,05), что подтвердилось 
при построении модели логистической регрессии (χ2=65,9, 
p<0,0001).

С учетом уровня гемоглобина и HIF-1α пациенты были 
разделены на группы с гемоглобин- и гипоксия-зависи-
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мым механизмом повышения 20S-PSM. Обнаруженные 
взаимосвязи этих молекулярных маркеров с показателя-
ми феррокинетики, особенностями заместительной тера-
пии требуют дополнительного изучения.

reziume

ubikvitin-proteasomnuri sistemis Taviseburebebi 
Tirkmlebis qronikuli daavadebis 5d stadiis 
dros

1n. bondarenko, 1m. gasanovi,  1m. batiuSini,
2v. Cistiakovi, 1b. dudarevi

1rostovis  saxelmwifo samedicino universiteti;  
2samxreTis federaluri universiteti, donis ros-
tovi, ruseTi

kvleva miznad isaxavda ubikvitin-proteasom-
nuri sistemis aqtivobis Seswavlas Tirkmlebis 
qronikuli daavadebis (Tqd) 5d stadiis mqone pa-
cientebSi da mis kavSirs klinikur-laboratori-
ul parametrebTan.
gamokvleulia Tqd 5d stadiis mqone 80 paci-

enti, saSualo asaki -  51,7±11,6 weli, dializis 
xangrZlivoba - 33,5 (19,7; 58,25) Tve, romlebic 
iRebdnen programul dializs. klinikuri gamokv-
leva Seicavda: avadmyofTa Civilebis Segrovebas, 

obieqturi statusis Sefasebas, bioimpedansome-
trias, bioeleqtruli winaRobis, 20S-PSM, HIF-1α-s 
donis gansazRvras raodenobrivi imunofermentu-
li analizis saSualebiT, erTjeradad. hemoglo-
binis done, agreTve, misi fluqtuacia wina 12 Tvis 
ganmavlobaSi ar gansxvavdeboda norma-luri 
da momatebuli 20S-PSM is  mqone jgufebs Soris, 
Tumca, aRiniSna ferokinetikis Taviseburebebi  
Sratismieri transferinis mixedviT (p=0,04),  am 
maCveneblis fluqtuaciiT wina 12 Tvis manZilze 
(p=0,03) da mis gajerebulobiT (p=0,03). naCvenebia, 
rom sisxlSi 20S-PSM donis momatebasTan erTad, 
izrdeboda cilaTa energetikuli ukmarisobis 
albaToba (χ2=4,8, р=0,029), rac, savaraudod, unda 
aixsnas  cilebis cvlis katabolisturi rgolis 
realizebiT ubikvitin-proteasomnuri sistemis  
monawileobiT. HIF-1α da 20S-PSM maCveneblebs 
Soris aRiniSna Zlieri uaryofiTi korelaci-
uri kavSiri (r = -0,86,  p<0,05), rac dadasturda 
logistikuri regresiis modelis agebis dros 
(χ2=65,9, p<0,0001). HIF-1α da hemoglobinis do-
nis mixedviT yvela pacienti dayofili iyo 
jgufebad, romelTac gaaCndaT hemoglobinze 
da hipoqsiaze damokidebuli 20S-PSM momatebis 
meqanizmi. dadgenili urTierTkavSiri am mole-
kulur markerebs, ferokinetikis maCveneblebs  
da CanacvlebiTi Terapiis Taviseburebebs So-
ris damatebiT Seswavlas saWiroebs.

ОЦЕНКА ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНИРОВАННОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ РУБЦОВ КОЖИ ЛИЦА ПО ПОКАЗАТЕЛЯМ ВАНКУВЕРСКОЙ ШКАЛЫ

1Огоновский Р.З., 2Нагирный Я.П., 1Мельничук Ю.М., 3Левандовский Р.А., 4Накашидзе Г.Н.

1Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого; 2Тернопольский государственный 
медицинский университет им. И.Я. Горбачевского; 3Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы; 

4ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», Украина

Рубцы – это результат замещения поврежденных тканей 
организма на грубоволокнистую соединительную ткань, 
которое возникает в результате травм, оперативных вмеша-
тельств и других заболеваний кожи и подкожной клетчатки. 
В формировании рубцов участвуют клетки соединительной 
ткани (фибробласты) и элементы внеклеточного матрикса – 
коллагеновые и эластичные волокна, а также сосуды микро-
циркуляторного русла.

Патологические рубцы челюстно-лицевой области могут 
доставлять множество неудобств пациентам. Кроме види-
мых косметических дефектов, они бывают болезненными, 
образовываются контрактуры, значительно отличаются по 
цвету от окружающей ткани.

Многочисленные литературные источники свидетель-
ствуют, что основное внимание уделяется лечению уже 
сложившихся патологических рубцов и меньше -  их про-
филактике. В связи с этим, разработка новых методов 
комплексной профилактики образования патологических 
рубцов является актуальной задачей современной челюст-
но-лицевой хирургии [1,4,6,7,9,10].

Целью данного исследования явилось изучение эффек-

тивности комбинированной профилактики послеопераци-
онных патологических рубцов кожи лица в соответствии с  
показателями Ванкуверской шкалы.

Материал и методы. Исследование проводилось в от-
делении челюстно-лицевой хирургии Львовской област-
ной клинической больницы на 29 пациентах в возрасте 
от 16 до 48 лет, которым проводились оперативные вме-
шательства в челюстно-лицевой области с применением 
внеротовых доступов. Соблюдены требования к проведе-
нию клинических исследований, получено информиро-
ванное согласие пациента.

Для исследования отобраны пациенты, у которых за-
живление ран проходило первичным натяжением. После 
проведения оперативных вмешательств пациенты были 
разделены на три группы. Распределение пациентов по 
группам проводили без определенной закономерности 
в случайном порядке. Контрольную группу составили 8 
пациентов, которым в послеоперационном периоде не про-
водили никаких профилактических мер с целью предупреж-
дения формирования патологических рубцов кожи. Первая 
исследуемая группа – 11 пациентов, которым проводили мо-
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нотерапию в виде трех сеансов экстракорпоральной ударно-
волновой терапии (ЭУВТ) с интервалом в 4-5 дней. Вторая 
исследуемая группа – 10 пациентов, которым проводили три 
сеанса ЭУВТ с интервалом в 4-5 дней в сочетании с мест-
ным применением силиконового геля Стратадерм. Сеансы 
ЭУВТ проводились швейцарским аппаратом Storz Medical 
Master Plus MP100 (рис. 1). 

Рис. 1. Аппарат для проведения ЭУВТ Storz Medical 
Master Plus MP100

Параметры ударно-волновой терапии представлены в та-
блице 1 [4,5]. Местное обезболивание не применялось.

Таблица 1. Параметры ударно-волновой терапии
Параметры ЭУВТ Значение параметра

Частота 3 Гц
Количество импульсов 100 на см²
Мощность 1,6 Бар
Плотность потока 0,2 мДж/мм²

Силиконовый гель Стратадерм (производитель: HiMedica 
Ltd, UK) наносили тонким слоем непосредственно на рубец. 
После полного высыхания гель образовывал на рубце тон-
кую пленку.

Профилактические мероприятия во всех исследуемых 
группах пациентов проводились после снятия швов на 7 
день.

Для оценки клинической эффективности лечения руб-
цов использовали специальную Ванкуверскую шкалу 
(Vancouver Scar Scale), которая была предложена Sullivan в 
1990 г. Она предусматривает оценку таких признаков, как 
консистенция, пигментация, васкуляризация [2,3,8].

- Консистенция: 1. эластичная, 2. податлива, 3. уплот-
ненная, 4. спаянная с окружающими тканями, 5. контрак-
тура.

- Пигментация: 1. не отличается от окружающей кожи, 2. 
гипопигментация, 3. гиперпигментация.

- Васкуляризация: 1. цвет не отличается от окружающих 
тканей, 2. розовый, 3. красный, 4. синюшный.

- Следы от швов: 1. отсутствуют, 2. присутствуют.
В связи с тем, что следы от швов вокруг рубца, как кос-

метический дефект, очень часто упоминаются в жалобах па-
циентов при сборе анамнеза, предложено включить их как 
дополнительный показатель.

Субъективную оценку клинических признаков выражали 
в баллах. Определялась сумма баллов и чем меньше был 

показатель, тем лучшими считались результаты профилак-
тики. Оценка состояния рубцов проводилась перед профи-
лактикой (7 сутки), после профилактики (30 сутки), а также 
спустя шесть месяцев после операции.

Результаты представлены графически в системе пакета 
компьютерных программ Statistica 7.0 for Windows. 

Результаты и их обсуждение. Оценка состояния руб-
цов по сумме баллов Ванкуверской шкалы свидетельству-
ет о положительном влиянии на них воздействия трех се-
ансов ЭУВТ как в виде монотерапии, так и в комбинации 
ее с местным применением геля Стратадерм. Клиническая 
оценка рубца включала в себя следующие показатели: кон-
систенцию, пигментацию, васкуляризацию и следы от швов. 

Консистенция рубца отражает соотношение в нем коллаге-
новых и эластических волокон. Увеличение плотности рубца 
указывает на наличие в нем большого количества коллагено-
вых волокон, тогда как увеличение в их структуре эластиче-
ских волокон делает их более приемлемыми с функциональ-
ной и эстетической сторон. Результаты клинической оценки 
рубца по консистенции представлены на рис. 2.

Рис. 2. Клиническая характеристика рубца в динамике по 
Ванкуверской шкале и показателю“консистенция”

Как видно из рис. 2, на 7 сутки формирования рубца во 
всех исследуемых группах они незначительно отличались 
между собой, а различия определялись индивидуальными 
особенностями строения кожи, так как пациенты были раз-
делены на исследуемые группы в случайном порядке. Со-
гласно сумме баллов оценки консистенции, они были плот-
ной консистенции или спаяны с окружающими тканями. 

Интегральная балльная оценка рубцов сравниваемых групп 
по сумме баллов на 30 сутки показала, что произошли поло-
жительные изменения во всех исследуемых группах. Однако, 
степень выраженности в сравниваемых группах была разная. 
У пациентов контрольной группы средний показатель конси-
стенции составил 3,25 балла, что свидетельствует о незначи-
тельных морфологических изменениях.

Особенно существенные отличия в состоянии рубцов 
выявлялись спустя 6 месяцев после операции. Данные 
рис. 2 свидетельствуют о наиболее значительных изме-
нениях, произошедщих во второй исследуемой группе. 
Интегральный показатель консистенции рубца по Ван-
куверской шкале составил 1,04 балла. Несколько менее 
выраженный эффект достигнут в первой исследуемой 
группе. У пациентов этой группы показатель консистен-
ции рубца по Ванкуверской шкале составил 1,63 балла. 
В контрольной группе консистенция рубца улучшилась в 
сравнении с исходными данными незначительно и соста-
вила 2,87 балла.

Изменения в окраске и оттенке рубца являются наиболее 
частой жалобой пациентов, поскольку они заметно выде-
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ляются на фоне кожи. Нарушение целостности кожного 
покрова может привести к патологии синтеза меланина и 
его локализации в толще кожи, что ведет к гипер- или ги-
попигментации. Результаты исследования показали, что 
рубцы у пациентов всех исследуемых групп имели раз-
личия в окраске с окружающей кожей. Результаты исследо-
вания представлены на рис. 3.

Рис. 3. Клиническая характеристика рубца в динамике по 
Ванкуверской шкалой и показателю“пигментация”

На 7 сутки наблюдения у пациентов исследуемых групп 
цвет рубца отличался от окружающих тканей. Оценка их по 
Ванкуверской шкале в баллах указывает на незначительные 
различия между сравниваемыми группами, что, вероятно, 
связано с индивидуальными особенностями кожи пациентов. 
Проведенный спустя месяц осмотр показал полное отсутствие 
изменений пигментации рубцов у пациентов контрольной 
группы. Существенное изменение цвета рубцов произошло 
только у пациентов исследуемых групп. Оценочная сумма бал-
лов по Ванкуверской шкале на 30 сутки у пациентов первой 
группы составила 1,91, второй – 1,71, что свидетельствует о 
незначительном отличии цвета рубцов от окружающей ткани. 
Особенно положительная динамика отмечена при сочетанном 
применении ЭУВТ и геля на шестом месяце наблюдения – 
цвет рубца у пациентов в большинстве случаев не отличался 
от цвета окружающей кожи, суммарная оценка составила 1,32. 
Результат применения ЭУВТ в виде монотерапии был менее 
выражен, сумма баллов составила 1,54.

Васкуляризация послеоперационных рубцов позволяет 
оценить кровенаполнение тканей, воспалительные явления 
и обменные процессы в них. При обследовании на 7 сутки 
отмечен высокий уровень васкуляризации тканей, что ука-
зывает на остаточные воспалительные явления, усиленный 
ангиогенез и обменные процессы в тканях на ранних этапах 
заживления послеоперационных ран (рис. 4).

Рис. 4. Клиническая характеристика рубца в динамике за 
Ванкуверской шкалой по показателю “васкуляризация”

На 7 день после операции визуально рубцы всех исследу-
емых групп практически не отличались. Их оценка по Ван-

куверской шкале в баллах была следующей: контрольная 
группа – 2,25, первая и вторая исследуемые – 2,27 и 2,25, 
соответственно. Результаты свидетельствуют, что у боль-
шинства пациентов цвет рубца был розовый.

Применение ЭУВТ в виде монотерапии и в комбинации с 
гелем Стратадерм в течение 30 дней привело к улучшению 
клинической характеристики рубцов, особенно ярко про-
явившееся у пациентов при комбинированном воздействии  
-  сумма баллов 1,54 в сравнении с 1,81  - при монотерапии.

Дальнейшее наблюдение за состоянием рубцов показало, 
что спустя 6 месяцев у большинства пациентов второй ис-
следуемой группы, которым проводили комплексную про-
филактику, обнаружено практически полное отсутствие раз-
личий окраски послеоперационных рубцов и окружающей 
кожи. 

Следы, остающиеся от швов, являются неприятным по-
следствием, которое ухудшает косметические качества по-
слеоперационного рубца. Исходное состояние сразу после 
снятия швов было одинаковым у всех пациентов – отмеча-
лись следы от швов (рис. 5). 

Рис. 5. Клиническая характеристика рубца в динамике по 
Ванкуверской шкале и показателю “следы от швов”

На 30 сутки после операции наблюдали исчезновение 
следов от швов у пациентов во всех исследуемых группах, 
однако с разной динамикой. Сумма баллов по Ванкуверской 
шкале у пациентов по показателю “следы от швов” соста-
вила: 1,75 – в контрольной группе, 1,55 и 1,40 – в первой и 
второй исследуемых группах; а спустя шесть месяцев со-
ставила 1,50, 1,36 и 1,10, соответственно.

Полученные положительные результаты в обеих исследу-
емых группах свидетельствуют о доминирующем влиянии 
именно ударных волн на инволюцию следов, остающихся 
от послеоперационных швов. Однако комплексное приме-
нение обоих видов лечения позволяет получить более высо-
кие качественные показатели (рис. 5).

Выводы. Полученные результаты позволяют сделать вы-
вод, что применение экстракорпоральной ударно-волновой 
терапии и силиконового геля Стратадерм положительно 
влияет на все клинические параметры послеоперационных 
рубцов кожи лица: консистенцию, пигментацию, васкуляри-
зацию и следы от швов. Эффективность экстракорпораль-
ной ударно-волновой терапии в виде монотерапии была 
несколько меньше, однако, существенной по показателям 
консистенция, пигментация, васкуляризация. Дополни-
тельное применение геля Стратадерм на фоне экстракорпо-
ральной ударно-волновой терапии значетельно улучшило 
состояние рубцов по показателю «следы от швов». Таким 
образом, сочетанное применение экстракорпоральной удар-
но-волновой терапии и геля Стратадерм следует признать 
более рациональным и рекомендовать к использованию в 
клинической практике.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF COMBINED PROPHYLAXIS OF 
PATHOLOGICAL POSTOPERATIVE FACE SKIN 
SCARS ACCORDING TO THE VANCOUVER SCALE

1Ogonovsky R., 2Nagirnyi  Ya., 1Melnychuk Yu.,
3Levandovsky R., 4Nakashidze G.

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University; 2I. Hor-
bachevsky Ternopil State Medical University; 3Bukovinian State 
Medical University, Chernivtsi; 4State Higher Education Institu-
tion “Uzhhorod National University”, Ukraine

The aim of the research was to study the effectiveness of com-
bined prophylaxis of pathological postoperative face skin scars 
according to the Vancouver scale.

The research involved 29 patients, aging 16-48 years old, 
who underwent maxillofacial surgery by extraoral accesses 
with wound primary intention healing. The patients were di-
vided into three groups: the control group, which involved the 
patients, who after the surgery did not undergo any preventive 
measures to avoid pathological skin scars development, and two 
study groups. The patients of the first study group underwent 
the monotherapy comprising three sessions of extracorporeal 
shock wave therapy once every 4-5 days. The patients of the 
second study group underwent three sessions of extracorporeal 

shock wave therapy once every 4-5 days and local use of sili-
cone gel Strataderm. The Vancouver scale was used to evaluate 
clinically the effectiveness of the suggested methods of patho-
logical scars development prevention. It involved evaluation (in 
points) of their consistency, pigmentation, and vascularization. 
The scars were assessed on the 7th, 30th day after the surgery and 
in 6 months.

Positive results were attained in the patients of both study 
groups; they were manifested by increased elasticity and com-
pliance of scars, pigmentation becoming of just about surround-
ing skin natural color, normalization of blood supply to scars, 
and more rapid disappearance of suture marks. However, these 
positive signs were more significant in the patients of the second 
study group that allowed us concluding that combined use of ex-
tracorporeal shock wave therapy and local applying of silicone 
gel Strataderm was advisable.

Keywords: scars of the maxillofacial region, Vancouver Scar 
Scale, extracorporeal shock wave therapy, Strataderm gel.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНИРОВАННОЙ 
ПРОФИЛАКТИКИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОСЛЕ-
ОПЕРАЦИОННЫХ РУБЦОВ КОЖИ ЛИЦА ПО ПОКА-
ЗАТЕЛЯМ ВАНКУВЕРСКОЙ ШКАЛЫ

1Огоновский Р.З., 2Нагирный Я.П., 1Мельничук Ю.М., 
3Левандовский Р.А., 4Накашидзе Г.Н.

1Львовский национальный медицинский университет им. Да-
нила Галицкого; 2Тернопольский государственный медицин-
ский университет им. И.Я. Горбачевского; 3Буковинский го-
сударственный медицинский университет, Черновцы; 4ГВУЗ 
«Ужгородский национальный университет», Украина

Целью данного исследования явилось определение эф-
фективности комбинированной профилактики послеопера-
ционных патологических рубцов кожи лица согласно пока-
зателям Ванкуверской шкалы.

Исследование проводились при участии 29 пациентов в 
возрасте от 16 до 48 лет, которым выполнялись оперативные 
вмешательства в челюстно-лицевой области с применением 
внеротовых доступов, у которых заживление раны проис-
ходило первичным натяжением. Пациенты были разделены 
на три группы: контрольная, которым после операции не 
проводили никаких профилактических мер с целью пред-
упреждения формирования патологических рубцов кожи, и 
две исследуемые группы. Пациентам первой исследуемой 
группы проводили монотерапию в виде трех сеансов экс-
тракорпоральной ударно-волновой терапии с интервалом 
4-5 дней между сеансами. Пациентам второй исследуемой 
группы проводили три сеанса экстракорпоральной ударно-
волновой терапии с интервалом 4-5 дней между сеансами и 
местным применением силиконового геля Стратадерм. Для 
клинической оценки эффективности применения предло-
женных способов профилактики формирования патологи-
ческих рубцов использовали Ванкуверскую шкалу, которая 
предполагает оценку в баллах рубцов по консистенции, пиг-
ментации, васкуляризации. Оценку состояния рубцов про-
водили на 7, 30 сутки после операции и спустя 6 месяцев.

Положительные результаты получены у пациентов обе-
их исследуемых групп, которые проявлялись увеличением 
эластичности и податливости рубцов, приближением пиг-
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ментации к естественному цвету окружающей кожи, норма-
лизацией кровоснабжения рубцов, более быстрым исчезно-
вением следов от швов. Однако степень выраженности этих 
положительных признаков была выше у пациентов второй 
исследуемой группы, что позволяет рекомендовать сочетан-
ное применение экстракорпоральной ударно-волновой тера-
пии в сочетании с местным использованием силиконового 
геля Стратадерм.

reizume

saxis kanis paTologiuri operaciisSemdgomi 
nawiburebis kombinirebuli profilaqtikis gamo-
yenebis Sefaseba vankuveris Skalis maCveneblebis 
mixedviT

1r. ogonovski, 2i. nagirni, 1i. melniCuki, 
3r. levandovski, 4g. nakaSiZe 

1lvovis danila galickis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti; 2ternopolis i. gorbaCevskis 
sax. saxelmwifo samedicino universiteti; 3bu-
kovinskis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci; 4uJgorodis erovnuli universiteti, 
ukraina

winamdebare kvlevis mizans warmoadgenda saxis 
kanis paTologiuri operaciisSemdgomi nawibu-
rebis kombinirebuli profilaqtikis gamoyenebis 
Seswavla vankuveris Skalis maCveneblebis mixed-
viT.
kvleva Catarda 16-48 wlis asakis 29 pacientze, 

romlebsac Cautarda operaciuli Careva yba-
saxis areSi pirisgare wvdomis gamoyenebiT, Wri-
lobebis Sexorceba ganuxordieldaT pirveladi 

daWimviT. operaciuli Carevis Semdeg pacientebi 
dayofili iyo sam jgufad: sakontrolo, rom-
lebsac operaciisSemdgom periodSi ar Cautarda 
aranairi profilaqtikuri zomebi kanis paTolo-
giuri nawiburebis Camoyalibebis Tavidan aci-
lebis mizniT, da ori sakvlevi jgufi. pirveli 
sakvlevi jgufis pacientebs Cautarda monoTe-
rapia eqstrakorporaluri dartymiT-talRovani 
Terapiis sami seansis saxiT, seansebs Soris 4-5 
dRis intervaliT. meore sakvlevi jgufis paci-
entebs Cautarda eqstrakorporaluri dartymiT-
talRovani Terapia sami seansis saxiT, seansebs 
Soris 4-5 dRis intervaliT, silikonuri gelis 
- stratadermis, adgilobrivi gamoyenebiT. 
paTologiuri nawiburebis Camoyalibebis Semo-

Tavazebuli meTodebis klinikuri efeqturobis 
Sesafaseblad gamoyenebuli iyo vankuveris Ska-
la, romelic iTvaliswinebs nawiburebis Sefase-
bas qulebiT, konsistenciis, pigmentaciis, vasku-
larizaciis mixedviT. nawiburebis mdgomareobis 
Sefaseba xdeboda operaciis Semdeg me-7, 30-e dRe-
Rames da 6 Tvis Semdeg.
 dadebiTi Sedegebi miRebulia orive sakvlev 

jgufis pacientebSi, da gamovlinda nawiburebis 
elastiurobisa da gamZleobis gazrdaSi, pigmen-
taciis garemomcveli kanis bunebriv ferTan mi-
axloebaSi, nawiburebis sisxlis mimoqcevis nor-
malizebaSi, nakerebis kvlebis ufro swrafad 
gaqrobaSi. am dadebiTi niSnebis gamoxatulobis 
xarisxi ufro maRali iyo meore sakvlevi jgu-
fis pacientebSi. avtorebi rekomendacias uw-
even eqsptrakorporaluri dartymiT-talRovani 
Terapiisa da silikonuri gelis stratadermis 
adgilobrivad moxmarebas kombinirebululi 
saxiT.

ФУНКЦИОНАЛЬНОE СОСТОЯНИЕ ОРГАНА ЗРЕНИЯ ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ

1Лекишвили С.Э., 1Овечкин Д.В., 2Бабар Т.В., 3Глущенко Н.В., 1Ковалишин М.П.

1Сумской государственный университет, Медицинский институт, кафедра хирургии и онкологии; 
2кафедра акушерства и гинекологии; 3Учебно-научный институт права, 

кафедра административного, хозяйственного права и финансово-экономической безопасности, Украина

Преэклампсия (ПЭ) — мультисистемное патологическое 
состояние, возникающее во второй половине беременности 
(после 20-й недели), характеризующееся артериальной ги-
пертензией в сочетании с протеинурией (> 0,3 г/л в суточ-
ной моче), нередко отеками и проявлениями полиорганной, 
полисистемной дисфункции/ недостаточности) [1]. У бере-
менных с преэкламсией в результате развития гиповолемии, 
обусловленной повышенной проницаемостью сосудов, на-
растающими протеинурией и ангиоспазмом, повышеным 
переферическим сопротевлением сосудов, развиваються 
значительные изменения гемодинамики глаза. Выраженное 

сужение просвета сосудов сетчатки и выраженное сниже-
ние кровенаполнения сосудистой оболочки глаза, приводит 
к дефициту кровотока, который по данным некоторых авто-
ров составляет более 65% [2].

Преэклампсическая ретинопатия (ПР) - изменения, 
которые происходят при ретинопатии, возникшей на 
почве преэклампсии, сходны с изменениями при гипер-
тензивной ретинопатии, встречаются в 40-100% случаев 
преэклампсии [4]. Наиболее часто выявляется очаговое 
сужение артериол сетчатки, которое иногда бывает рас-
пространенным. 
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Отек сетчатки, обычно, является первым признаком 
ее вовлеченности в патологический процесс, появляется 
на верхних и нижних полюсах диска и прогрессирует от 
диска по ходу сосудов, похож на общий ход нервных во-
локон сетчатки. На самой ранней стадии отечные участки 
выглядят молочно-белыми и при тщательном осмотре с 
наилучшим фокусом офтальмоскопа, осторожным и мед-
ленным вращением руки, удерживающей офтальмоскоп, 
на поверхности сетчатки выявляются тонкие полосы 
нервных волокон. Появление кровоизлияний и экссудатов 
в сетчатке завершает картину ретинопатии [5].

Другими глазными аномалиями, которые отмечаются 
при преэклампсии и эклампсии, являются ретинальные 
кровоизлияния (в том числе с белым центром), экссуда-
ты, инфаркты слоя нервных волокон и кровоизлияния в 
стекловидное тело, папиллофлебит, пятна Эльшнига, ма-
кулярный отек, окклюзия артерии и вен сетчатки, застой-
ный диск зрительного нерва, неврит зрительного нерва, 
атрофия зрительного нерва и ишемической оптической 
невропатии, экссудативные отслойки сетчатки [6].

Существует взаимосвязь между тяжестью преэклампсии 
и степенью ретинопатии [6], которая помогает в оценке тя-
жести преэклампсии и рисков для плода (в исследовании на 
40 беременных ретинопатия выставлялась по классифика-
ции Keith-Wagener) [7].

Регматогенная отслойка сетчатки (РОС) - предыдущая 
хирургическая операция по поводу отслойки сетчатки не 
считается противопоказанием к вагинальным родам. В 
случае, когда на момент родов имеется отслойка сетчатки 
необходимо выполнение кесарева сечения или наложение 
щипцов [8-10].

Если отслойка произошла до беременности и была успеш-
но пролечена, проводится контрольный осмотр на 35-37 не-
деле. При отсутствии ухудшения возможно естественное 
родоразрешение [9,10].

Если отслойка произошла во время беременности на сро-
ке до 35 недель, проводится лечение как у небеременных 
и контрольный осмотр на 35-37 неделе. После успешного 
лечения и отсутствия ухудшения возможно естественное 
родоразрешение [9,10].

Родоразрешение кесаревым сечением по офтальмологи-
ческим показаниям рекомендуется проводить:

В случае выявления регматогенной отслойки сетчатки 
или потенциально опасных, клинически значимых форм 
периферической витреохориоретинальной дистрофии 
(ПВХРД), когда лечение по каким-либо причинам невоз-
можно или изменения (особенно регматогенная отслойка 
сетчатки) диагностированы на сроке беременности 35-37 
недель и более, лечение рекомендуется проводить в по-
слеродовом периоде, когда женщина еще находится в ста-
ционаре или сразу после выписки из родильного дома [9].

Доброкачественная внутричерепная гипертензия 
(ДВГ),  известная также как псевдоопухоль мозга, опре-
деляется как повышенное внутричерепное давление и его 
возможные осложнения, с нормальным составом спинно-
мозговой жидкости и нормальной нейро-визуализацией, 
что, обычно, выявляется у тучных женщин на третьем де-
сятилетии жизни. Интересно, что беременность не увели-
чивает риск развития ДВГ, [6] однако может ее усугубить 
за счет увеличения массы тела, чаще диагностируется 
в первом триместре или позже. Последующая беремен-
ность не являктся фактором риска рецидива ДВГ [11]. 

Основным симптомом является головная боль (92% слу-
чаев), сопровождающаяся тошнотой и рвотой. Глазные 
осложнения проявляются в виде затуманивания зрения, 
скотомы, фотопсии, диплопии и ретробульбарной боли.

ДВГ не является угрозой для плода, не влияет на те-
чение беременности и приводит к тем же исходам для 
зрения, что и у небеременных [4,6,11]. Лечение бере-
менных аналогично таковому у небеременных с той 
разницей, что не рекомендуется интенсивная потеря веса 
ввиду угрозы для жизнеспособности плода. Во время бе-
ременности противопоказаны применение ингибитоов 
карбоангидразы из-за потенциального тератогенного воз-
действия на плод и диуретиков ввиду изменения электро-
литного состава крови и плацентарного кровотока. Име-
ются сообщения о спонтанном улучшении без лечения и 
при пристальном наблюдении за функцией зрительного 
нерва. Однако, в некоторых случаях с целью сохранения 
зрения рекомендуется постельный режим, поясничная 
пункция, декомпрессия оболочки зрительного нерва и 
люмбоперитонеальное шунтирование. Решение о начале 
лечения принимается в случае ухудшения остроты зре-
ния [6,11].

Женщины должны тщательно контролироваться в те-
чение всей беременности мультидисциплинарной коман-
дой. Неврологические и офтальмологические осмотры 
должны проводиться регулярно во время беременно-
сти. В акушерской клинике рекомендуется обсудить 
обезболивание в родах. Частота проведения периме-
трии зависит от симптомов. Если визуальные симпто-
мы пациента стабильны, периметрия может проводить-
ся каждые 2-3 месяца. Однако при любом изменении 
зрения пациент должен немедленно обратиться за ме-
дицинской помощью [11].

Своевременный контроль функций зрительного нерва, 
остроты зрения, цветоощущения, зрачковых рефлексов, 
поля зрения обеспечивает снижение отека зрительного 
нерва. Любое ухудшение этих параметров должно со-
провождаться терапевтическим вмешательством, которое 
будет дополнительно снижать внутричерепное давление 
или давление вокруг заднего полюса глазного яблока для 
предотвращения потери зрения. Уменьшение калибра 
артерий является неблагоприятным  признаком при хро-
ническом застойном диске и показателем для проведения 
более агрессивного лечения [12].

Многие аспекты развития патологии органов зрения при 
беременности, осложненной преэкламсией, по сей день 
малоуизучены.

Целью исследования явилось определить влияние пре-
экламсии на функциональное состояние органа зрения у 
беременных.

Материал и методы. Исследовано 77 беременных жен-
щин (154 глаза) в возрасте от 17 до 43 лет, которые нахо-
дились на стационарном лечении в «Сумском областном 
клиническом перинатальном центре» и на амбулаторном 
наблюдении в отеделении микрохиругии глаза Городской 
клинической больницы №5 и на кафедре хирургии и он-
кологии, Медицинского института при Сумском государ-
ственном университете. Исследовали характер изменений 
основных зрительных функций у больных с прекламсией 
средней и тяжелой степенью тяжести.

Выявлено, что у 47 женщин (94 глаза) в возрасте от 
18 до 41 года беременность сопровождалась симптома-
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ми преэклампсии различной степени тяжести. Наличие 
и степень тяжести преэклампсии у женщин основной 
группы идентифицированы акушерами-гинекологами 
согласно её клинической классификации в соответствии 
с требованиями ВОЗ и клиническими рекомендациями 
№15-4/10/2-7138 «Гипертензивные расстройства во вре-
мя беременности, в родах и послеродовом периоде. Пре-
эклампсия. Эклампсия». В работе использовалась класси-
фикация Американского общества акушеров-гинекологов 
(ACOG).

Для определения степени тяжести преэклампсии при 
отборе пациентов основной группы использованы следу-
ющие диагностические критерии: в группу преэклампсии 
легкой степени включали женщин с уровнем артериаль-
ного давления 140-159/90-109 мм рт.ст., отёком ног и 
передней брюшной стенки, протеинурией более 0,3 г/л в 
сутки или более 0,3 г/л в сутки в двух разовых порциях 
мочи взятых с интервалом в 6 часов по величине в тест-
полосках «1+». 

В группу преэклампсии средней степени включены 
женщины со значением артериального давления: си-
столическое давление от 160 мм рт.ст. и выше, диасто-
лическое давление 110 мм рт.ст. и выше, а также отёком 
нижних конечностей, передней брюшной стенки и лица, 
протеинурией более 5 г/л в сутки или более 3 г/л в сут-
ки, в двух разовых порциях мочи, взятых с интервалом 
в 6 часов, по величине в тест-полосках «3+». В группу 
преэклампсии тяжёлой степени включены женщины с по-
явлением на фоне преэклампсии любой степени следу-
ющих дополнительных признаков: нарушение зрения, 
головная боль, бессонница, быстро нарастающие отёки 
или аносарки, боли в эпигастрии и рвота, тромбоцито-
пения, нарушение функции почек и печени, признаки 
гипотрофии плода.

Легкая степень преэклампсии отмечена у 19 беремен-
ных (1 подгруппа); преэклампсия средней степени – у 15 
пациенток (2 подгруппа); тяжелая степень преэклампсии 
– у 13 (3 подгруппа).

 Все беременные получили обследование в соот-
ветствии со стандартом лечения в условиях женской 
консультации при диспансерном наблюдении по по-
воду беременности, которое включало: лабораторное 
обследование, консультации смежных специалистов, 
три ультразвуковых последовательных скрининга, ис-
следование компенсаторно-приспособительных реак-
ций плода по данным кардиотокографии.  Женщины 
основной группы с преэклампсией средней и тяжёлой 
степеней получали в условиях стационара следующую 
терапию: метилдопа, нифедипин (с гипотензивной 
целью), ß-адреноблокаторы, сульфат магния (профи-
лактика судорог), сбалансированные кристалоиды. В 
случае появления признаков хронического тромбоге-
моррагического синдрома дополнительно назначались: 
гидроксиэтилкрахмал – волювен для инфузионной те-
рапии (объём 1,0-1,2 л) и низкомолекулярные гепарины 
– фраксипарин.

Группу сравнения составили 30 женщин (60 глаз) сопо-
ставимого возраста и сроков беременности с неосложнен-
ным течением. 

В группу контроля вошли 30 соматически здоровые жен-
щины (60 глаз), небеременные, в том же возрасте, без на-
личия беременности. 

Основным методом исследования органа зрения явля-
ется офтальмоскопия, дающая возможность исследовать 
и сосуды сетчатки, и саму сетчатку, особенно в динами-
ческом наблюдении. Именно на состоянии сетчатки и ее 
сосудов основаны классификации изменений глазного 
дна. Патологические изменения сетчатки, ее сосудов, ви-
димые офтальмоскопически при проэкламсии, в основ-
ных своих чертах совпадают с изменениями, наблюдае-
мыми при гипертонической болезни. 

В некоторых случаях в ранней фазе может иметь место 
расширение и гиперемия сосудов глазного дна: артерии сет-
чатки полнокровны, полоса рефлекса шире; расширяются 
также и вены, становятся видны мелкие сосуды, невидимые 
в нормальных условиях, отчего все глазное дно кажется ги-
перемированным. 

У беременных в структуре экстрагенитальной патоло-
гии 18-19% составляет миопия, однако физиологически 
протекающая беременность при наличии миопии отрица-
тельного влияния на зрительные функции практически не 
оказывает.

В качестве основных интеграционных показателей, 
характеризующих морфофункциональное состояние 
глаза, были выбраны острота зрения (ОЗ), характери-
стика суммарного поля зрения (ПЗ), центральный ин-
декс отечности сетчатки (ИО) в макулярной и парама-
кулярной областях.

Обследование пациентов включало визометрию, ком-
пьютерную периметрию с определением суммарного 
поля зрения, офтальмоскопию глазного дна и ретиналь-
ную томографию, биомикроскопию, тонометрию, а так-
же определение порога электрической чувствительности 
фосфена (ПЭЧФ) и критической частоты исчезновения 
мелькающего фосфена (КЧЗМФ) [3].

Всем исследуеумым выполнялся комплекс углубленного 
офтальмологического обследования. Во всех случаях про-
водили морфометрическое исследование макулярной зоны 
методом оптической когерентной томографии (прибор 
«STRATUS 3000», фирма «Саrl Zeiss», Германия). Исполь-
зовалась программа «Macular Thickness Map». Изучались 
показатели толщины сетчатки в фовеальной области и в зо-
нах, отступив от фовеолы на 1 мм, 3мм и 6 мм, определяли 
суммарный объем макулярной области (ОМС) (карта анали-
за «Macular Thickness Volume»). 

Исследования выполнялись в I, II и III триместрах бе-
ременности, а также спустя 2-4 месяеы после родов (ос-
новная группа и группа сравнения). В группе контроля 
исследования выполнялись дважды с интервалами в 2-3 
мес. (для исключения погрешности), с расчетом среднего 
показателя по группе. Проводили сравнительный анализ 
изучаемых параметров как между группами, так и под-
группами основной группы. С целью обработки полу-
ченных данных использовали методы математической 
статистики с расчетом достоверности по t-критерию 
Стьюдента. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05. Данные представлены в виде М±m, где М – 
среднее выборочное, m – стандартная ошибка среднего. 

Результаты и их обсуждение. В группе контроля зна-
чения средних показателей толщины фовеолярной сет-
чатки (ТФС) и объема макулярной сетчатки составило 
158,6±4,4 мкм  и 7,01±0,02 мм³, соответственно. В группе 
сравнения ТФС не изменилась и соответствовала значе-
ниям контроля в I-III триместрах беременности. Так, к 
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III триместру она составила, в среднем, 157,8±4,1 мкм. 
Подобная ситуация имела место и с показателем объема 
макулярной области. В основной группе исследуемые по-
казатели в I триместре не отличались от таковых групп 
сравнения и контроля (р>0,05). 

Ко II триместру отмечено умеренное повышение сред-
него показателя ТФС - 166,8±4,1 мкм; разница статисти-
чески значима, p<0,05, что сопровождалось умеренным 
повышением объема макулярной сетчатки - 7,06±0,04 
мм³ против 7,03±0,02 мм³ в 1 триместре; незначимая раз-
ница, р>0,05). К III триместру отмечается дальнейшее 
повышение среднего показателя толщины фовеолы 
– до 179,8±4,1 мкм (значимая разница с показателем I 
триместра – 159,1±4,0 мкм, р<0,05); объема макулы – до 
7,37±0,05мм³ против 7,03±0,02 мм³ (р<0,05). 

Ввиду изменений показателей к III триместру был 
осуществлен детальный анализ их динамики в под-
группах основной группы. Выявлено, что в 20 глазах 
первой подгруппы (53%) ко II-III триместру офталь-
москопически выявлялся спазм артериол с умеренным 
расширением и извилистостью венул, признаков от-
ека сетчатки ни в одном глазу первой подгруппы не от-
мечено. Показатель ТФС колебался в пределах от 148,5 
до 178,6 мкм, в среднем, 160,1±4,0 мкм, т.е. был сопо-
ставим с таковым групп контроля и сравнения (р>0,05). 
Аналогичная картина выявлена при оценке данного показа-
теля и в других изучаемых зонах фовеа (1, 3, 6 мм). Сред-
ний показатель ОМС для первой подгруппы оказал-
ся примерно сопоставимым с группами сравнения и 
контроля (6,99±0,02мм³ против 7,01±0,02мм³ (р>0,05).  
У 77% женщин (23 глаза) второй подгруппы к III триме-
стру выявлен выраженный спазм ретинальных артериол в 
сочетании с застойными венулами, извилистостью и не-
равномерностью их калибра. У 2 пацинеток (2 глаза) вы-
явлены единичные интраретинальные геморрагии в обла-
сти экватора и периферии глазного дна. У двух пациенток 
(4 глаза) обнаружен фокальный отек сетчатки в области 
заднего полюса. Показатель ТФС варьировал в пределах 
от 170,3 до 197,7 мкм, в среднем, 183,8±4,2 мкм и ста-
тистически значимо отличался от таковых в контроле и 
группе сравнения (158,6±4,4 и 157,8±4,1 соответственно, 
р<0,05). Подобная картина имела место и в других зонах 
макулярной карты.

В одном глазу выявлено локальное отложение твердого 
экссудата с локальным утолщением слоя нервных волокон 
(верхне-височная ветвь сосудистой аркады). В 17 (57%) 
глазах (9 женщин данной подгруппы) произошло увеличе-
ние показателя ОМС от 7,35 до 8,1 мм³. Соответственно, 
средний показатель ОМС составил 7,38±0,05 мм³ против 
7,01±0,02 мм³ в группах сравнения и контроля (р<0,05). 

В третьей подгруппе во всех без исключения 26 глазах 
(13 пациенток) сформировался выраженный спазм рети-
нальных артериол с полнокровными, извилистыми вену-
лами, штрихообразными геморрагиями в заднем полюсе. 
У 3 пациенток (4 глаза) это сочеталось с перипапилляр-
ным отеком сетчатки; у одной женщины, по ходу сосу-
дистых аркад, на сетчатке обоих глаз выявлены влажные 
экссудаты; у 2 женщин – зоны транссудации в области 
фовеа со штрихообразными геморрагиями по ходу сосу-
дистых аркад. 

В 20 глазах (77%) произошло достоверное увели-
чение толщины фовеолярной сетчатки, значения ко-
торой составили от 191 до 229 мкм. В остальных 6 

глазах увеличение было более умеренным - значения 
ТФС находились в пределах 190 до 200 мкм. Средний 
показатель ТФС в III подгруппе составил 198,3±4,5 
мкм, что значимо выше подобных показателей пер-
вой и второй подгрупп основной группы (160,1±4,0 и 
183,8±4,2 соответственно, p<0,05). Данная тенденция 
оказалась характерной и для других секторов макуляр-
ной карты. Наибольшее утолщение сетчатки выявлено 
в ее височном, наружном и внутреннем квадрантах 
макулярной карты. Степень увеличения ТМС в дан-
ных секторах варьировала в пределах от 27 мкм до 
48 мкм, в сравнении с I триместром беременности. 
Поэтому, суммарный показатель ОМС в этой под-
группе оказался наиболее высоким: 7,90±0,07 мм³ 
против 6,99±0,02 мм³ и 7,38±0,05 мм³ соответственно в 
первой и второй подгруппах основной группы (р<0,05).  
Спустя 2-4 мес. после родов показатели ТФС и ОМС в 
группе сравнения составили 157,4±4,6 мкм и 7,02±0,02 
мм³ соответственно, т.е. не отличались от исходных зна-
чений и показателей контроля. В основной группе к это-
му сроку средний показатель ТФС составил 169,9±4,8 
мкм, обнаруживая тенденцию к снижению в сравнении 
с III триместром, однако значимо превышая исходные 
данные I триместра (159,1±4,0 мкм, р<0,05). Показатель 
ОМС к этому сроку снизился до 7,08±0,05 мм³. практи-
чески достигнув своих исходных значений в I триместре 
(7,03±0,02мм³). Тем не менее, в 3 глазах после средней 
степени преэклампсии и в 7 глазах после тяжелой ОМС 
оставался повышенным (7,4-7,6 мм³). 

Заключение. Таким образом, у женщин с неослож-
нённым течением беременности и при легкой степени 
тяжести преэклампсии изменений ТФС и ОМС за иссле-
дуемые периоды не выявлено. Они произошли к третье-
му триместру беременности в подгруппах со средней и 
тяжелой степенями преэклампсии, особенно при ее со-
четании с признаками отека мозга и проявились в стати-
стически значимом повышении показателя ТФС выше 170 
мкм и ОМС - выше 7,31 мм³. Согласно данным ряда авто-
ров, подобные параметры ТФС и ОМС могут свидетель-
ствовать о формировании субклинического ретинального 
отека макулярной зоны. Данное состояние вполне способно 
создавать благоприятный фон для последующих метаболи-
ческих нарушений структур макулярной зоны, косвенным 
подтверждением чего является, что у женщин, перенесших 
преэклампсию, в отдаленные сроки обнаруживаются мар-
керы преэклампсии и остаются необратимые изменения в 
различных органах и системах организма. 

Выводы. 
1. При неосложненном течении беременности и легкой 

степени преэклампсии значимых изменений показателей 
толщины фовеолярной сетчатки и объема макулярной сет-
чатки как в различные триместры беременности, так и по-
сле родов не обнаружено. 

2. При преэклампсии средней степени тяжести, наряду со 
спазмом ретинальных артериол и застоем в венозном русле 
к III триместру произошло статистически значимое увели-
чение среднего показателя толщины фовеолярной сетчатки 
(183,8±4,2 мкм против 158,6±4,4 и 157,8±4,1 мкм в контроле 
и в группе сравнения соответственно, р<0,05); в 57% глаз – 
значимое увеличение среднего показателя ОМС (7,38±0,05 
мм³ против 7,01±0,02 мм³ в группах сравнения и контроля, 
р<0,05); в одном случае отек макулы определялся при оф-
тальмоскопии. 
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3. Наиболее тяжелые ретинальные изменения разви-
лись к третьему триместру у беременных женщин с пре-
эклампсией тяжелой степени. Изменения глазного дна 
проявлялись в виде спазма ретинальных артериол с веноз-
ным застоем, штрихообразных ретинальных геморрагий 
в заднем полюсе, а в единичных случаях – перипапил-
лярным отеком; влажными ретинальными экссудатами. 
В этой группе отмечено наиболее высокое повышение 
толщины фовеальной сетчатки и увеличение объема маку-
лярной сетчатки (198,3±4,5 мкм, и 7,90±0,07 мм³, p<0,05).  
  4. Спустя 2-4 месяца после родов в подгруппах сред-
ней и тяжелой степеней преэклампсии произошла ре-
дукция средних показателей толщины фовеальной сет-
чатки и объема макулярной сетчатки, хотя средние 
значения ТФС еще значимо превышали исходные по-
казатели, а в 10 глазах ОМС оставался повышенным. 
  5. Изменения морфометрических параметров сетчатки 
прямо коррелировали со степенью тяжести преэклампсии. 

Выявленные изменения макулярной сетчатки необходимо 
учитывать при прогнозировании риска формирования маку-
лярной патологии и спустя много лет после родов. 
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SUMMARY

FUNCTIONAL STATUS OF THE VISUAL ORGAN DUR-
ING PREECLAMPSIA

1Lekishvili S., 1Ovechkin D., 2Babar T., 3Hlushchenko N., 
1Kovalishin M.

1Sumy State University, Medical Institute, Sumy State Univer-
sity, Department of Surgery and Oncology; 2Department of 
Obstetrics anf Gynecology; 3Academic and Research Institute 
of Law, Department of Administrative, Economic Law and Eco-
nomic Security, Ukraine 

The purpose of this research is to study the effect of pre-
eclampsia of pregnant women on the functional status of the 
visual organ.

The research study was made on 77 pregnant women (154 eyes) 
from 17 to 43 years old. Based on the analysis of the research re-
sults, during uncomplicated pregnancy and mild preeclampsia we 
found no significant changes in the foveolar retinal thickness and 
macular retinal volume both during various trimesters of pregnancy 
and postpartum. In moderate preeclampsia along with spasm of ret-
inal arterioles and congestion in the venous bed in the third trimes-
ter, there was a statistically significant increase in the average thick-
ness of the foveolar retina (183.8±4.2 micron versus 158.6±4.4 and 
157.8±4.1 micron respectively in the control and in the comparison 
group, p<0.05); 57% of the eyes have a significant increase of the 
average FRT data (7.38±0.05 mm³ versus 7.01±0.02 mm³ in the 
comparison and control groups, p<0.05); in one case, the macula 
oedema was determined by ophthalmoscopy.

In this group, the highest increase of the foveal retina thick-
ness and the increase of the macular retina volume (198.3±4.5 
micron, and 7.90±0.07 mm³, p<0.05) were observed. After 2-4 
months postpartum in the subgroups of moderate and severe 
preeclampsia, there was a reduction in the average values of fo-
veal retinal thickness and macular retinal volume, although the 
mean MRV values still significantly exceeded the baseline, and 
in 10 eyes FRT elevated remained indices. Changes in the retina 
morphometric parameters directly correlated with the severity 
of preeclampsia. Identified changes in the macular retina must 
be considered when predicting the risk of the macular pathology 
formation many years postpartum.

Keywords: preeclampsia of pregnant, functional status of the 
visual organ.

РЕЗЮМЕ

ФУНКЦИОНАЛЬНОE СОСТОЯНИЕ ОРГАНА ЗРЕ-
НИЯ ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ

1Лекишвили С.Э., 1Овечкин Д.В., 2Бабар Т.В., 
3Глущенко Н.В., 1Ковалишин М.П.
1Сумской государственный университет, Медицинский 
институт, кафедра хирургии и онкологии; 2кафедра аку-
шерства и гинекологии; 3Учебно-научный институт права, 
кафедра административного, хозяйственного права и фи-
нансово-экономической безопасности, Украина

Целью исследования явилось изучить влияние преэкламсии 
у беременных на функциональное состояние органа зрения.

В исследовании участвовали 77 беременных женщин (154 
глаза) в возрасте от 17 до 43 лет. Исследован характер изме-
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нений основных зрительных функций у беременных с пре-
экламсией средней и тяжелой степени тяжести.

На основании анализа результатов исследования при не-
осложненном течении беременности и легкой степени пре-
эклампсии значимых изменений показателей толщины фо-
веолярной сетчатки и объема макулярной сетчатки как в 
различных триместрах беременности, так и после родов не 
обнаружено. При преэклампсии средней степени тяжести, 
наряду со спазмом ретинальных артериол и застоем в ве-
нозном русле, к III триместру произошло статистически 
значимое увеличение среднего показателя толщины фове-
олярной сетчатки (ТФС) - 183,8±4,2 мкм против 158,6±4,4 
и 157,8±4,1 мкм в контроле и в группе сравнения соот-
ветственно, р<0,05; в 57% глаз – значимое увеличение 
среднего показателя объем макулярной области (ОМС) 
- 7,38±0,05 мм³ против 7,01±0,02 мм³ в группах сравнения 
и контроля, р<0,05. В этой группе отмечено значительное 
повышение ТФС и увеличение ОМС - 198,3±4,5 мкм, и 
7,90±0,07 мм³, p<0,05. Спустя 2-4 мес. после родов в под-
группах средней и тяжелой степени преэклампсии про-
изошла редукция средних показателей ТФС и ОМС, хотя 
средние значения ТФС еще значимо превышали исходные 
показатели, а в 10 глазах ОМС оставался повышенным. 
Изменения морфометрических параметров сетчатки прямо 
коррелировали со степеню тяжести преэклампсии. 

Выявленные изменения макулярной сетчатки необходимо 
учитывать при прогнозировании риска формирования маку-
лярной патологии и спустя много лет после родов.

reziume

mxedvelobis organos funqciuri mdgomareoba 
preeklampsiis dros

1s. lekiSvili, 1d. oveCkini, 2t. babari, 3n. gluSenko, 
1m. kovaliSini 

1sumis saxelmwifo universiteti, samedicino in-
stituti, qirurgiisa da onkologiis kaTedra; 
2mean-ginekologiis kaTedra, 3saganmanaTleblo-sa-
mecniero samarTlis instituti, administraciuli, 
komerciuli samarTlis da finansur-ekonomikuri 
usafrTxoebis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda preeklampsiis 
gavlenis Seswavla orsulebSi mxedvelobis or-
ganos funqciur mdgomareobaze.
kvleva Catarda 17-43 ww. asakis 77  orsul qalze 

(154  Tvali). gamokvleulia ZiriTadi mxedvelo-
bis funqciis cvlilebis xasiaTi saSualo da 
mZime xarisxis preeklampsiis mqone avadmyofebSi. 
kvlevis Sedegebma aCvena, rom orsulobis 

gaurTulebeli mimdinareobis dros da msubuqi 
xarisxis preeklampsiis pirobebSi foveolaruli 
baduris sisqis da makularuli baduris mocu-
lobis maCveneblebis mniSvnelovani cvlilebe-
bi rogorc mSobiarobis sxvadasxva trimestrSi, 
aseve mSobiarobis Semdeg, ar aRmoCnda. 
III  trimestrSi, preeklampsiis saSualo simZimis 

SemTxvevaSi, retinaluri arteriolebis spazms da 
venozur qselSi Segubebas Tan daerTo statis-
tikurad mniSvnelovani foveolaruli baduris 
sisqis saSaualo maCveneblis mateba (183.8±4.2 mkm 
winaaRmdeg 158.6±4.4  da 157.8±4.1 mkm kontrolisa 
da ZiriTad jgufSi, Sesabamisad, p<0.05); Tvalebis 
57% mniSvnelovnad moimata akularuli baduris 
moculobis saSualo maCvenebelma (7.38±0.05 mm3³ 
winaaRmdeg 7.01±0.02 mm3³ZiriTad da sakontrolo 
jgufebSi p<0.05). mesame trimestrSi ganviTarda  
metad mZime retinaluri cvlileba preeklamp-
siis mZime stadiis mqone orsul qalebSi. Tva-
lis fskeris cvlileba gamovlinda retinaluri 
arteriebis spazmiT, venozur SegubebasTan er-
Tad, xazismagvari retinaluri sisxlCaqcevebiT 
ukana polusze, erTeul SemTxvevebSi peripapila-
ruli SeSupebiT, sveli retinaluri eqsudaciiT. 
am jgufSi aRniSnulia foveolaruli baduris 
sisqis metad mniSvnelovani mateba da makularu-
li baduris moculobis zrda (198,3±4,5 mkm, da 
7,90±0,07  mm3, Sesabamisad, p<0,05). 
mSobiarobidan 2-4  Tvis Semdeg saSualo da 

mZime xarisxis preeklampsiis qvejgufebSi war-
moiqmna foveolaruli baduris sisqis saSualo 
maCveneblis da makularuli baduris moculobis 
reduqcia, miuxedavad amisa,  foveolaruli badu-
ris sisqis saSualo maCveneblebi jer kidev mniS-
vnelovnad aRemateboda sabaziso maCveneblebs, 
xolo 10 TvalSi makularuli baduris moculo-
bis maCvenebeli darCa maRali. baduris morfome-
truli parametrebis cvlileba pirdapir kore-
laciaSi iyo preeklampsiis simZimis xarisxTan.
 avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom maku-

laruli baduris gamovlenili cvlilebebi 
aucilebelia gaTvaliswinebuli iyos mSobiaro-
bidan ramdenime wlis Semdeg makularuli pa-
Tologiis formirebis riskis gansazRvrisaTvis.
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Информационное обеспечение врачей, причастных к 
оказанию медицинской помощи новорожденным и мла-
денцам, современными научно-обоснованными дан-
ными необходимо не только для коррекции выявлен-
ных патологических изменений в организме ребенка, 
но и для  поддержания  политического аспекта, так как 
именно уровень детской заболеваемости и смертно-
сти является показателем благоустройства страны [2]. 
Знания современных подходов к профилактике поздних 
кровотечений, ассоциированных с дефицитом витами-
на К1 (ПКАДВК) у новорожденных и младенцев, значи-
мы не только для неонатологов, но и для врачей общей 
практики,семейной медицины (ОПСМ). Именно сегодня, 
в период реформирования медицинской отрасли на врачей 
ОПСМ будет возложена организация амбулаторной помощи 
как новорожденным так и детям других возрастных груп [2].

Одной из опасностей, угрожающей здоровью и жизни 
новорожденных и грудных детей, является патология ге-
мостаза [1,3,5], наиболее частыми проявлениями которой 
считаются кровотечения, отличающиеся этиологической 
составляющей. Кровотечения у детей могут быть проявле-
ниями самостоятельного геморрагического заболевания, ос-
ложнением другой патологии, а также проявлением местных 
сосудисто-тканевых повреждений. Причинами геморрагий 
могут быть как генетические дефекты, так и приобретенные 
нарушения факторов свертывания. Любое изолированное 
или сочетанное нарушение в одном или нескольких звеньях 
гемостаза может привести к развитию кровоточивости, кли-
нические проявления которой часто похожи. Именно поэтому, 
в неонатологическую практику твердо вошел термин гемор-
рагический синдром новорожденных (ГСН). Это не диагноз, 
а комбинация патологических симптомов, связанных с нару-
шенным свертываемости крови, увеличением проницаемости 
сосудов, любыми структурными и количественными измене-
ниями клеток крови. Кровоизлияния могут быть различной 
степени тяжести, от петехий, экхимозов до массивного кро-
вотечения. Проведение адекватной гемостатической терапии 
при сходстве клинических проявлений нарушений в системе 
гемостаза диктует необходимость установления причины кро-
вотечений у новорожденных [1,23].

Геморрагическая болезнь новорожденных (младенцев) 
(ГрБН) (Р53) − приобретенное или врожденное заболевание 
неонатального / грудного периода, относится к первичным 
нарушениям гемостаза и проявляется повышенной крово-
точивостью вследствие недостаточности факторов сверты-
вания (II, VII, IХ, X), активность которых зависит от уров-
ня в организме витамина К1 [1,2]. При недостатке витамина 
К1 в печени происходит синтез неактивных факторов II, VII, 
IX и X, неспособных связывать ионы кальция и полноценно 
участвовать в свертывании крови [32].

Этиологически точным сроком, определяющим форму 
ГрБН, является время появления признаков кровотечения, 
ассоциированного с дефицитом витамина К1 (КАДВК). 
Исторически сложилось, что все нарушения в системе ге-
мостаза группируются в клинический диагноз: геморраги-

ческий синдром. Диагноз ГрБН устанавливают методом ис-
ключений других причин, приводящих к кровотечениям у 
новорожденных [22,29,30].

Факторами риска развития ГрБН при беременности явля-
ются: использование перед родами антикоагулянтов (вар-
фарина), противосудорожных препаратов (карбамазепин, 
фенитоин), нестероидных противовоспалительных средств, 
некоторых антибиотиков (цефалоспорины, рифампицин), 
сульфаниламидов, барбитуратов, изониазида; тяжелые фор-
мы гестоза; заболевания желудочно-кишечного тракта (эн-
теропатия, дисбактериоз кишечника, заболевания печени, 
желчевыводящих путей), а при родах - хроническая гипок-
сия, асфиксия плода и новорожденного; роды путем кесаре-
ва сечения; родовая травма. Что касается новорожденного, 
факторами риска являются: низкий уровень витамина К1 
при рождении, низкая плацентарная транспортировка ви-
тамина К1, низкий уровень витамина К1 в грудном молоке, 
стерильность пищеварительного тракта при рождении, не-
зрелость белоксинтезирующей функции печени, недоно-
шенность, отсутствие или недостаточный объем грудного 
вскармливания; парентеральное питание; антибактериаль-
ная терапия [5,6,10].

Для большинства людей основным диетическим источни-
ком витамина К1 являются зеленые листовые овощи: шпи-
нат, латук, разновидности капусты (кормовая, белокочан-
ная, цветная, брокколи, брюссельская); растения: крапива, 
дымянка лекарственная, пшеница (отруби) и другие злаки; 
фрукты (авокадо, киви и бананы), мясо, коровье молоко и 
молочные продукты, яйца, соя и ее продукты. Значительное 
количество витамина К1 содержит оливковое масло [3,37]. 
Витамин К1 также является одним из продуктов жизнедея-
тельности некоторых видов бактерий, которые живут в тон-
ком и толстом кишечнике (кишечная флора).

ГрБН, как правило, проблема детей, находящихся на ис-
ключительно грудном вскармливании, поскольку стандарт-
ные коммерческие детские смеси содержат витамин К1. 
Возникает вопрос, в чем причина развития ГрБН именно 
у детей, находящихся на грудном вскармливании? Грудное 
молоко матери содержит весьма небольшое количество ви-
тамина К1. Первичная флора кишечника (Lactobacillus) не 
синтезирует витамин К1. Потребление грудного молока в 
количестве 150 мл/кг/сут покрывает всего лишь 40% по-
требности доношенного ребенка и около 4-8% недоношен-
ного младенца в витамине К1 [24,25,27].

Частота ГрБН колеблется в пределах 0,25-1,7% и за-
висит от частоты грудного вскармливания в популяции 
и профилактического применения витамина К1 [1,35]. 
В основе классификации ГрБН лежит возраст ребенка на 
момент начала кровотечения: первые 24 ч жизни (ранняя), 
со 2-го по 6-7-й дни жизни (классическая), с 8-го дня жиз-
ни до 15-20 недель жизни (поздняя), т.е., повышенный риск 
развития ГрБН существует до 6 месячного возраста [1,4].

Развитие ранней геморрагической болезни обсуловле-
но низким содержанием витамина К1 у плода. Проявления 
ранней ГрБН в виде подкожных гематом, внутричерепных 
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кровоизлияний, кровотечений в паренхиматозные органы 
могут развиться как внутриутробно, так и в первые 24 ч 
жизни. 	 Известно, что после рождения поступление вита-
мина К1 с грудным молоком незначительно, активный син-
тез витамина К1 кишечной микрофлорой начинается только 
с 3-5-х суток жизни ребенка. У недоношенных детей с очень 
низкой массой тела определяется невысокий уровень син-
теза полипептидных предшественников плазменных факто-
ров свертывания крови печенью плода и новорожденного.

Настораживать неонатолога, в контексте развития ГрБН, 
должно присутствие даже незначительных проявлений 
геморрагического синдрома: малая масса тела при рожде-
нии, низкое суточное увеличение массы тела [22]. Наибо-
лее распространенными местами кровотечения при ГрБН 
считается остаток пуповины, пупочная ранка, слизистые 
оболочки, пищеварительный тракт, легкие, места пункций 
в вену. Характерными признаками ГрБН может быть кровь 
в кале или моче, подкожные гематомы на голове, кефало-
гематома. Весьма опасным для жизни проявлением ГрБН 
считается развитие внутричерепных кровоизлияний, ко-
торые являются основной причиной смертности и тяже-
лых отдаленных, в первую очередь, неврологических по-
следствий. Серьезным, угрожающим жизни, усложнением 
ГрБН является развитие гемоволемического шока [23,27]. 
Классическая форма ГрБН развивается в течение первой не-
дели после рождения, как правило, у детей, которые не по-
лучили профилактически витамин К1 (фитоменадион) при 
рождении и вскармливаются грудным молоком. Поздняя 
форма геморрагической болезни вторично возникает вслед-
ствие заболеваний печени (гепатит, атрезия желчных хо-
дов), длительного парентерального питания или синдрома 
мальабсорбции (целиакия, хроническая диарея, кистозный 
фиброз). Дефицит А1-антитрипсина ассоциируется с забо-
леваниями легких и печени, при которых наблюдается нару-
шение синтеза и карбоксилирования остатков глутаминовой 
кислоты полипептидных предшественников плазменных 
факторов свертывания крови [31], что, в свою очередь, при-
водит к отклонениям в выработке К-зависимых факторов 
(II, VII, IX, X) или их качественным дефектам. Подтвержде-
нием этих нарушений является удлинение протромбинового 
времени, активированного частичного тромбопластинового 
времени, замедление первой фазы коагуляции [32,33,38].

Врачам необходимо помнить, что поздняя форма ГрБН 
может иметь неспецифические клинические проявления в 
виде судорог, повышения уровня большого родничка над 
костями черепа, вялого сосания, нарушенного усвоения 
пищи, рвоты, диареи, желтухи, бледности. Наибольшей 
опасностью, угрожающей жизни детей, считаются случаи 
поздней формы ГрБН, которые проявляются внутричереп-
ными кровотечениями (ВЧК) (50-80% случаев). Именно 
ВЧК представляют непосредственную угрозу не только для 
качества жизни детей, но и вызывают высокую смертность 
(15-38%).

Неспецифичность клинических проявлений поздней 
ГрБН ассоциируется с ошибками врача в назначении анти-
биотиков, семитикона, парацетамола до постановки диагно-
за [3,12].

Основным источником поступления витамина K1 у мла-
денцев в возрасте 3-6 месяцев жизни считается грудное 
молоко, содержание витамина К1 в котором недостаточно и 
обратнопропорционально коррелирует с гестационным воз-
растом. Грудное молоко при доношенной беременности со-
держит витамин K1 в количестве 0,25 мкг/100 мл, в то время 
как молочные смеси - около 5 мкг/100 мл [26].

В грудном молоке матерей недоношенных детей также 
определяется низкое содержание витамина К1 − 3 мкг/л (ко-
леблется в пределах 1-4 мкг/л). Поэтому во врачебной прак-
тике применяют обогащение грудного молока витамином 
К1 (фитоменадион) для недоношенных и доношенных детей 
(таблица) [25,31]. 

Из патофизиологических особенностей развития позд-
ней ГрБН, следует, что ее происхождение вторичное [28]. 
Как правило, поздняя форма ГрБН − результат отсутствия 
профилактики, исключительно грудное вскармливание 
(идиопатическая форма), нераспознанного ранее холестаза 
(вторичная форма), отказа от введения последующих доз 
витамина K1 (фитоменадион). Исключить ГрБН необходимо 
при желтухе, которая наблюдается у новорожденного после  
3-недельного возраста, холестатический оттенок кожи до 
3-месячного возраста, светлого или обесцвеченного кала, 
темной мочи, а также в случае гепатоспленомегалии. Такая 
клиническая симптоматика у новорожденных является по-
казанием к определению концентрации билирубина с разде-
лением его на фракции. Целесообразно также определение 
уровня PIVKA-II (протеина, ассоциированного с дефицитом 
витамина К) с целью выявления недостаточности витамина 
К1 [14,15,18,21].

В случаях проявления кровотечения у новорожденно-
го в первом полугодии жизни и констатации нарушений 
свертывания крови в виде существенного удлинения про-
тромбинового времени (ПВ) и протромбинового индекса 
при нормальных показателях фибриногена и количества 
тромбоцитов, а также отсутствии продуктов распада фи-
бриногена необходимо исключить диагноз ГрБН [20,22]. 
Подтверждением диагноза ГрБН является сокращение ПВ 
спустя 30-60 минут после введения витамина K1. Профи-
лактика поздней формы ГрБН с определением специфи-
ческих маркеров дефицита витамина К1 основывается на 
оценке концентрации PIVKA II методом ELISA (PIVKA II 
>3 нг/мл указывает на дефицит витамина К1).

Уровень PIVКA-II - функциональный маркер коагуляции  
[13,25]. Белки PIVKA II появляются спустя 4 недели после 
введения 1 мг витамина K1 с одинаковой частотой, незави-
симо от способа введения (внутримышечный или per os)
[8,9]. Процент детей с белками PIVKA ІІ увеличивается с 
возрастом − в 4 и 12 недель жизни. Cледует отметить, что 
у детей, которых кормят искусственными смесями, белки 
PIVKA ІІ не обнаруживают. Высокочувствительным мар-
кером дефицита витамина К1 считается повышение уров-
ня гамма-карбоксипротромбина (ГКТ).

Таким образом, разовое внутримышечное или перораль-
ное введение витамина К1 не обеспечивает эффективную 
профилактику поздней формы ГрБН у детей старше 4 не-
дели жизни [7,26]. 

Таблица. Концентрация витамина К1 в грудном молоке

Грудное молоко
Грудное молоко 
с добавлением 

витаминов

Начальное 
молоко

Молоко для 
недоношен
ных детей

Витамин K1, мкг/ л 1-4 6,5 (1 саше - 3,1) 4,5-5,5 5,5-6,5
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Одной из основных причин развития позднего дефици-
та витамина К1 у младенцев считается холестаз. В неона-
тальный период холестаз возникает с частотой 1 на 2500 
родов. Причинами развития хронического холестаза ново-
рожденных и младенцев являются: атрезия желчевыводя-
щих путей, генетическая предрасположенность к метабо-
лическим расстройствам (дефицит альфа-1-антитрипсина, 
прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз, 
галактоземия, тирозинемия), расстройства развития, в т.ч. 
синдром Alagille, а также врожденные инфекции из группы 
TORCH, инфекции мочевыводящей системы [1,2,22,31]. У 
новорожденных, родившихся преждевременно, наиболее 
распространенной причиной холестаза является длитель-
ное парентеральное питание [6]. 

Холестаз развивается в случаях, когда концентра-
ция прямого билирубина превышает 17,1 мкмоль/л при 
концентрации общего билирубина ≤85,5 мкмоль/л или 
концентрация прямого билирубина превышает 20% 
от общего билирубина при его концентрации боль-
ше 85,5 мкмоль/л. При хроническом холестазе концен-
трации прямого билирубина превышает 34,2 мкмоль/л 
[15,16,18]. Концентрация прямого билирубина может уве-
личиваться в случаях гемолиза на второй недели жизни. 
Дефицит витамина К1 может быть первым признаком нару-
шения его всасывания при холестазе с симптомами тяже-
лого кровотечения. Поэтому новорожденным с холестазом 
назначают высокие дозы (5 или 10 мг) витамина К1 ежене-
дельно или каждые 3 дня с целью профилактики кровотече-
ний. Недоношенные дети с диагностированным холестазом, 
требующие введения лечебных доз витамина К1 должны по-
лучать 2-2,5 мг 1-3 раза в неделю перорально (дополнитель-
но 0,5-1 мг в/м, ориентировочно каждые четыре недели), 
даже при нормальных результатах исследований показате-
лей системы свертывания крови.

Симптоматический дефицит витамина K1 у новорожден-
ных и грудных детей устраняется внутривенным или вну-
тримышечным введением витамина K1 (фитоменадион) в 
дозе 1-2 мг. Однако необходимо учитывать, что недоношен-
ные дети, находящиеся на полном парентеральном питании, 
получают повышенную дозу вит К1 в 10 раз, поэтому для 
детей с гестационным возрастом менше 32 недель с целью 
профилактики дефицита витамина К1 следует рассмотреть 
необходимость применения более низких доз витамина К1 
(0,2-0,3) мг [6,7,12]. Известно, что 1 мг витамина K1 в неде-
лю или введение 2 мг витамина К1 внутримышечно при рож-
дении, эффективно защищают от геморрагической болезни 
детей с атрезией желчевыводящих путей [11,28,31,32].

Особыми в профилактике развития позднего дефицита 
витамина К1 считаются дети с муковисцидозом. У больных 
муковисцидозом, несмотря на послеродовой профилактиче-
ский запас витамина K1, появляются отдельные случаи кро-
вотечения, ассоциированные с дефицитом витамина К1 [30].

Рутинное потребление витамина К1 в первые месяцы жиз-
ни при муковисцидозе рекомендуется во многих странах 
мира, поскольку дефицит витамина K1 у детей с муковисци-
дозом приводит не только к частому появлению синяков и 
возникновению кровотечений, но и к нарушениям минера-
лизации скелета, формированию остеопороза. 

Рекомендуемые дозы варьируют в пределах 150-300 
мкг/сут. Рекомендованная начальная доза для младен-
цев с диагнозом муковисцидоз составляет 250-500 мкг/сут. 
Средние и высокие дозы витамина К1 используют у детей 
после 3 лет. Дальнейшее применение будет зависеть от 

результатов исследований, мониторинга ресурсов  витами-
на К1 в организме [11,30,33]. 

Согласно рекомендациям Американской академии педиа-
трии (AAП), всем новорожденным необходимо вводить ви-
тамин К1 внутримышечно в дозе от 0,5 до 1 мг витамина К1 
в первые шесть часов после рождения [23].

Рекомендации Канадского комитета педиатрии/Коллегии 
семейных врачей Канады согласуются с рекомендациями 
AAП о внутримышечном введении витамина К1 в тече-
ние первых шести часов после рождения в дозе 0,5 мг, 
если масса тела ребенка при рождении менее 1500 г и 
1 мг для детей с массой тела при рождении больше 1500 г. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) рекомен-
дует вводить 1 мг витамина К1 внутримышечно в первые 
шесть часов жизни для всех новорожденных. [38].

В случаях, когда новорожденный находится на грудном 
вскармливании и получает витамин К1 в дозе 25 мкг/сут-
ки перорально с начала второй недели жизни до завер-
шения третьего месяца и наблюдаются геморрагические 
проявления, необходимо, в первую очередь, исключить 
холестаз, что подтверждается данными реестра случаев 
кровотечений, обусловленных дефицитом витамина К1, в 
Голландии, где витамин К1 применяется по схеме 1 мг 
перорально+25 мкг/сутки перорально до третьего меся-
ца жизни [4].

Результаты исследований, проведенных I. Sermet-
Gaudelus и соавт. [30] подтверждают отсутствие дефицита 
вит К1 у здоровых детей, получавших дополнительно вита-
мин K1 в дозе 25 мкг/сутки до 30 дней жизни. Концентрация 
PIVKA-II у этих детей оставалась стабильной до трехмесяч-
ного возраста.

Европейские схемы профилактики позднего дефицита ви-
тамина К1 различны, что обусловлено местными особенно-
стями. Например, в Нидерландах назначают 1 мг витамина 
К1 перорально при рождении плюс 150 мкг/сутки (ранее 
25 мкг/сутки), в Италии первая доза витамина К1 состав-
ляет 0,5 мг внутримышечно или 2 мг перорально плюс 25 
мкг/сутки, в Дании − 2 мг перорально плюс 1 мг/неделю с 
продолжением использования до 3 месяцев жизни, в Швей-
царии и Германии − 3 мг перорально, во Франции 2 мг пе-
рорально/неделю до 6 месячного возраста [10,29,30,35,36].

Длительное сохранение высокой концентрации витамина 
К1 в крови после внутримышечного введения - это результат 
лучшей биодоступности в сравнении с пероральным спосо-
бом введения препарата, а также эффект «депо» (медлен-
ное высвобождение липофильного витамина K1 из мышцы, 
медленное выведение метаболитов витамина K1 из мочи по-
сле в/м введения). Витамин K1, (фитоменадион), вводимый 
внутривенно, действует очень быстро, однако недлительно 
(период полувыведения Т 0,5≈24 часа). Быстро выводятся 
метаболиты витамина K1 с мочой. Введение 1-2 мг витами-
на K1 вовнутрь не вызывает стремительного роста его кон-
центрации в крови [14,16,18,22].

После перорального приема 1 мг витамина K1 удовлетво-
рительные концентрации витамина К1 в крови (в сравнении 
с выявленными у детей, которых кормят смесями) сохраня-
ется только в течение 1 недели. Спустя 2-3 недели концен-
трации витамина К1 в крови у детей, которых кормят груд-
ным молоком, резко снижается, то есть защита ребенка от 
возникновения поздней формы ГрБН исчезает.

Европейская педиатрическая ассоциация гастроэнтеро-
логов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) разрабо-
тала рекомендации по применению витамина К1 у новорож-
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денных и младенцев (2016) [27] цель которых состояла в 
определении состояния, распространенности, обсуждении 
текущей практики профилактики и ее результативности, а 
также составлении рекомендаций по профилактике дефи-
цита витамина К1 у здоровых новорожденных и грудных 
детей. Согласно рекомендациям, необходимо всем ново-
рожденным назначать профилактическую дозу витамина К1 
(фитоменадион).

Дату, дозу и способ введения витамина К1 необходимо 
задокументировать. Отказ родителей от профилактиче-
ского введения витамина К1 (фитоменадион), после пре-
доставления адекватной информации о необходимости 
введения, должен быть записан, особенно из-за повыше-
ния риска развития ГрБН при несвоевременном введении. 
Здоровые новорожденные должны получить 1 мг витами-
на К1 (фитоменадион) путем внутримышечного введения 
при рождении или трижды по 2 мг витамина К1 (фито-
менадион) перорально при рождении, дальше, спустя 4-6 
дней и 4-6 недель или 2 мг витамина К1 перорально при 
рождении и еженедельно в дозе 1 мг внутрь в течение 3 
месяцев. Если у младенца возникла рвота в пределах од-
ного часа после введения витамина К1, целесообразно по-
вторение пероральной дозы. Внутримышечное примене-
ние витамина К1 предпочтительнее перед внутривенным 
введением, за счет достижения большей эффективности 
и надежности введения. Преимущества внутривенного 
введения витамина К1 зависит от соблюдения протокола 
и может имеет отличия в связи с влиянием количества на-
селения и медицинских учреждений [10,18,14,19,22].

Оральный путь введения витамина К1 не подходит для недо-
ношенных новорожденных, детей с холестазом, нарушенным 
всасыванием в кишечнике, при плохой переносимости ораль-
ного витамина К1, или тем детям, чьи матери принимают ле-
карства, которые препятствуют обмену витамина К1 [25].

В случае отказа родителей вводить витамин К1, несмотря 
на подробные объяснения, следует попросить родителей 
подписать документ о том, что они получили исчерпываю-
щую информацию, имели возможность задавать вопросы и 
понимают последствия своего решения. Этот документ за 
подписью врача должен присутствовать при разъяснитель-
ной беседе, после подписания его необходимо прикрепить к 
медицинской документации ребенка [11,12].

Введение в программу образования беременных женщин 
тематики, касающейся профилактики дефицита витамина K1, 
объяснение родителям серьезных последствий дефицита вита-
мина K1 у новорожденных с подчеркиванием роли родителей в 
осуществлении профилактики развития ГрБН, должно благо-
приятно повлиять на соблюдение рекомендаций по профилак-
тике ГрБН родителями или опекунами ребенка [24,27].

Таким образом, профилактику как раннего, так и поздне-
го дефицита витамина К1 необходимо проводить всем ново-
рожденным при отсутствии противопоказаний к введению 
витамина К1. 

Профилактика геморрагического синдрома, ассоцииро-
ванного с развитием позднего дефицита витамина К1, про-
водится у детей, находящихся на исключительно грудном 
вскармливании в первые три месяца жизни, начиная с вось-
мого дня жизни. 

Дозу витамина К1, путь, кратность введения и длитель-
ность применения определяют причины дефицита витами-
на К1 (исключительно грудное вскармливание до 6 месяч-
ного возраста, длительное, дольше 7 дней парентеральное 
питание, холестаз, муковисцидоз, синдром мальабсорбции).

ЛИТЕРАТУРА

1. Клинические рекомендации. Детская гематология / под. 
ред. А.Г. Румянцева, А.А. Масчана, Е.В. Жуковской. – М.: 
ГЭОЕТАР – Медия, 2015. – 656 с.: ил.
2. Неонатологія з позицій сімейного лікаря (третє оновлене 
видання) / Т.К. Знаменська, О.К. Толстанов, В.І. Похилько і 
співав. – Київ, 2015. – 432 с.
3. Alatas F.S., Hayashida M., Matsuura T., Saeki I., Yanagi 
Y., Taguchi T. Intracranial hemorrhage associated with vi-
tamin K-deficiency bleeding in patients with biliary atresia: 
focus on long-term outcomes. J Pediatr Gastroenterol Nutr 
2012;54:552-7.
4. Baker A., Stevenson R., Dhawan A., Goncalves I, Socha P, 
Sokal E. Guidelines for nutritional care for infants with choles-
tatic liver disease before liver transplantation. Pediatr Transplant 
2007;11:825-34.
5. Busfield A., Samuel R., McNinch A., Tripp J.H. Vitamin 
K deficiency bleeding after NICE guidance and withdrawal 
of Konakion Neonatal: British Paediatric Surveillance Unit 
study, 2006-2008. Arch Dis Child 2013;98:41-7.
6. Bolisetty S., Gupta J.M., Graham G.G., Salonikas C., Naidoo 
D. Vitamin K in preterm breastmilk with maternal supplementa-
tion. Acta Paediatr 1998;87:960-2.
7. Czech-Kowalska J., Nowakowska-Rysz M., Latka-Grot J., 
A.D. Suplementacja witamin rozpuszczalnych w tłuszczach u 
wcześniaków żywionych enteralnie. Klinika Ped 2011;19:219-
25.
8. Clarke P., Mitchell S.J., Shearer M.J. Total and Differential 
Phylloquinone (Vitamin K(1)) Intakes of Preterm Infants from 
All Sources during the Neonatal Period. Nutrients 2015;7:8308-
20.
9. Cornelissen E.A., Kollee L.A., De Abreu R.A., et al. Effects 
of oral and intramuscular vitamin K prophylaxis on vitamin K1, 
PIVKA-II, and clotting factors in breast fed infants. Arch Dis 
Child 1992;67:1250-4
10. Cornelissen E.A., Kollee L.A., van Lith T.G., Motohara K., 
Monnens L.A. Evaluation of a daily dose of 25 micrograms vi-
tamin K1 to prevent vitamin K deficiency in breast-fed infants. J 
Pediatr Gastroenterol Nutr 1993;16:301-5.
11. Cottam S.T., Connett G.J.. Routine use of daily oral vita-
min K to treat infants with cystic fibrosis. Paediatr Respir Rev 
2015;16 Suppl 1:22-4. 
12. De Bruyne R., Van Biervliet S., Vande Velde S., Van Winck-
el M. Clinical practice: neonatal cholestasis. Eur J Pediatr 
2011;170:279-84.
13. Dituri F., Buonocore G., Pietravalle A., et al. PIVKA-II 
plasma levels as markers of subclinical vitamin K deficiency in 
term infants. Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 
2012;25:1660-3.
14. Eventov-Friedman S., Vinograd O., Ben-Haim M., Penso S., 
Bar-Oz B., Zisk-Rony R.Y. Parents’ knowledge and perceptions 
regarding vitamin K prophylaxis in newborns. J Pediatr Hematol 
Oncol 2013;35:409-13.
15. Feldman A.G., Sokol R.J. Neonatal Cholestasis. NeoRev-
iews 2013;14.
16. Gosai S., Broadbent R.S., Barker D.P., Jackson P.M., Wheel-
er B.J. Medical and midwifery attitudes towards vitamin K 
prophylaxis in New Zealand neonates. J Paediatr Child Health 
2014;50:536-9.
17. Greer F. Vitamin A, E and K. In: Tsang R., Uauy R., Koletz-
ko B., Zlotkin S., etc. Nutrition of the Preterm Infants Scientific 
Basis and Practical Guidelines. Cincinnatti, Ohio2005:141-72.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 2 (287) 2019

© GMN 49 

18. Guidelines for detection, management and prevention of hy-
perbilirubinemia in term and late preterm newborn infants (35 
or more weeks’ gestation) - Summary. Paediatr Child Health 
2007;12:401-18.
19. Hansen K.N., Minousis M., Ebbesen F. Weekly oral vitamin 
K prophylaxis in Denmark. Acta Paediatr 2003;92:802 
20. Haroon Y., Shearer M.J., Rahim S., Gunn W.G., McEnery G., 
Barkhan P. The content of phylloquinone (vitamin K1) in human 
milk, cows’ milk and infant formula foods determined by high-
performance liquid chromatography. J Nutr 1982;112:1105-17.
21. Harrington D.J., Clarke P., Card D.J., Mitchell S.J., Shearer 
M.J. Urinary excretion of vitamin K metabolites in term and pre-
term infants: relationship to vitamin K status and prophylaxis. 
Pediatr Res 2010;68:508-12
22. Ijland M.M., Pereira R.R., Cornelissen E.A.. Incidence of 
late vitamin K deficiency bleeding in newborns in the Nether-
lands in 2005: evaluation of the current guideline. Eur J Pediatr 
2008;167:165-9
23. Isser D.Y., Jansen N.J., Ijland M.M, de Koning T.J., van 
Hasselt P.M. Intracranial bleeding due to vitamin K deficiency: 
advantages of using a pediatric intensive care registry. Intensive 
Care Med 2011;37:1014-20.
24. Jagannath V.A., Fedorowicz Z., Thaker V., Chang A.B.. Vi-
tamin K supplementation for cystic fibrosis. Cochrane Database 
Syst Rev 2015;1:CD008482.
25. Kumar D., Greer F.R., Super D.M., Suttie J.W., Moore J.J. 
Vitamin K status of premature infants: implications for current 
recommendations. Pediatrics 2001;108:1117-22.
26. McNinch A.W., Upton C., Samuels M., et al. Plasma concen-
trations after oral or intramuscular vitamin K1 in neonates. Arch 
Dis Child 1985;60:814-8
27. Mihatsch W.A. Prevention of Vitamin K Deficiency Bleed-
ing in Newborn Infants: A Position Paper by the ESPGHAN 
Committee on Nutrition. Mihatsch W.A.; Braegger C., Bronsky 
J. et all. / J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016; 63(1):123-9.
28. Ozdemir M.A., Karakukcu M., Per H., Unal E., Gumus H., 
Patiroglu T. Late-type vitamin K deficiency bleeding: experi-
ence from 120 patients. Childs Nerv Syst 2012;28:247-51.
29. Sahni V., Lai F.Y., MacDonald S.E.. Neonatal vitamin K re-
fusal and nonimmunization. Pediatrics 2014;134:497-503
30. Sermet-Gaudelus I., Mayell S.J., Southern K.W. Guidelines 
on the early management of infants diagnosed with cystic fi-
brosis following newborn screening. Journal of cystic fibrosis: 
official journal of the European Cystic Fibrosis 2010;9:323-9.
31. Shearer M.J. Vitamin K deficiency bleeding (VKDB) in 
early infancy. Blood reviews 2009;23:49-59.
32. Shearer M.J. Chemistry, sources and metabolism of vita-
min K with special reference to the newborn. . In: Sutor AH, 
Hathaway WE, eds. Vitamin K in infancy. Basel: Schattauer 
1995:21-32.
33. Sutor A.H., von Kries R., Cornelissen E.A., McNinch A.W., 
Andrew M. Vitamin K deficiency bleeding (VKDB) in infancy. 
ISTH Pediatric/Perinatal Subcommittee. International Society 
on Thrombosis and Haemostasis. Thrombosis and haemostasis 
1999;81:456-61.
34. Unal E., Ozsoylu S., Bayram A., et al. Intracranial hemor-
rhage in infants as a serious, and preventable consequence of 
late form of vitamin K deficiency: a selfie picture of Turkey, 
strategies for tomorrow. Childs Nerv Syst 2014;30:1375-82.
35. Van Hasselt P.M., de Koning T.J., Kvist N., et al. Prevention 
of vitamin K deficiency bleeding in breastfed infants: lessons 
from the Dutch and Danish biliary atresia registries. Pediatrics 
2008;121:e857-63.

36. Von Kries R., Gobel U. Oral vitamin K prophylaxis and late 
haemorrhagic disease of the newborn. Lancet 1994;343:352.
37. Von Kries R., Becker A., Gobel U. Vitamin K in the new-
born: influence of nutritional factors on acarboxy-prothrombin 
detectability and factor II and VII clotting activity. Eur J Pediatr 
1987;146:123-7. 
38. World Health Organization. WHO Guidelines Approved 
by the Guidelines Review Committee. Recommendations for 
Management of Common Childhood Conditions: Evidence for 
Technical Update of Pocket Book Recommendations: Newborn 
Conditions, Dysentery, Pneumonia, Oxygen Use and Delivery, 
Common Causes of Fever, Severe Acute Malnutrition and Sup-
portive Care. Geneva: World Health Organization.; 2012.

SUMMARY

CURRENT APPROACHES TO PREVENTION OF 
BLEEDINGS, ASSOCIATED WITH VITAMIN K DEFI-
CIENCY IN NEWBORNS AND INFANTS

Kiselova M.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Department 
of Pediatrics and Neonatology of the Faculty of Postgraduate 
Education, Lviv, Ukraine

In the article intended for neonatologists, general practitioners 
and family doctors, the main causes of hemostatic disorders that 
lead to the development of hemorrhagic syndrome in newborns 
and infants are given. The emphasis is on the different forms of 
neonatal hemorrhagic disease (HD), which is based on the defi-
ciency of vitamin K1, and therefore the bleeding that is observed 
in children who are breastfed in the first half of life is mostly 
associated, namely, with vitamin K deficiency. Risk factors of 
HD depending from the time of the beginning, of the action of 
one or another factor. The main clinical manifestations of both 
early and late forms of HD are described, it is shown which of 
them are mistakenly diagnosed that lead to the appointment of 
the wrong treatment.

The assessment of the need for prevention of late form of 
bleeding associated with vitamin K deficiency is carried out by 
determining the concentration in the blood of a functional co-
agulation marker - PIVKA II.

Modern methods of prevention of late bleeding associated 
with vitamin K1 deficiency, based on nosological units - chronic 
cholestasis, cystic fibrosis, are presented.

The current recommendations on the use of vitamin K1 in 
newborns and infants of the American Academy of Pediatrics, 
the scientific community of Canada, Netherlands, Switzerland, 
Germany, France, the European Society for Pediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), the World 
Health Organization, which are clearly followed by the effects 
of local peculiarities are described and interpreted. on approach-
es to the prevention of bleeding associated with vitamin K1 defi-
ciency, which affects the choice of a single dose, the duration of 
the prophylactic course and the route of administration of vita-
min in K1 (phytomenadion).

The role of parents in the prevention of vitamin K deficiency 
is emphasized.

Keywords: vitamin K deficiency, phytomenadion, newborns, 
infants.
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РЕЗЮМЕ 

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ПРОФИЛАКТИКЕ 
КРОВОТЕЧЕНИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ДЕ-
ФИЦИТОМ ВИТАМИНА К У НОВОРОЖДЕННЫХ 
И ДЕТЕЙ ГРУДНОГО ВОЗРАСТА

Киселева М.Н.

Львовский национальный медицинский университет им. Дани-
ла Галицкого, кафедра педиатрии и неонатологии факульте-
та последипломного образования, Украина

В статье, предназначенной для врачей-неонатологов и 
врачей общей практики, семейной медицины, приведены 
основные причины нарушений в системе гемостаза, кото-
рые способствуют развитию геморрагического синдрома 
у новорожденных и детей грудного возраста. Акценти-
ровано внимание на различных формах геморрагической 
болезни новорожденных (ГрБН), в основе которой лежит 
дефицит витамина К1. Кровотечения у детей, находящих-
ся на грудном вскармливании в первом полугодии жиз-
ни, в основном, ассоциированы с дефицитом витамина 
К1. Выделены факторы риска ГрБН в соответствии со 
временем начала действия того или иного фактора. Опи-
саны основные клинические проявления как ранней, так 
и поздней форм ГрБН, показано, какие из них ошибочно 
расцениваются и приводят к назначению неправильного 
лечения.

Оценка профилактики поздней формы ГрБН проводит-
ся определением концентрации в крови функционального 
маркера коагуляции PIVKA II.

Описаны и интерпретированы современные рекомен-
дации по применению витамина К1 у новорожденных 
и младенцев Американской академии педиатрии, на-
учных сообществ Канады, Нидерландов, Швейцарии, 
Германии, Франции, Европейской педиатрической 
ассоциации гастроэнтерологов, гепатологов и нутри-
циологов (ESPGHAN), ВОЗ, в которых четко просле-
живается влияние местных особенностей регионов на 
подходы к профилактике кровотечений, ассоциирован-
ных с дефицитом витамина К1 у детей, что сказывает-
ся на выборе разовой дозы, длительности применения 
профилактического курса и путей введения витамина К 
(фитоменадиона).

Подчеркнуто значение роли родителей в осуществлении 
профилактики дефицита витамина К1.

reziume

K vitaminis deficitTan asocirebuli sisxl-
denebis profilaqtika axalSobilebsa da Cvili 
asakis bavSvebSi: Tanamedrove midgomebi

m. kiseliova

lvovis danila galickis sax. erovnuli same-
dicino universiteti, diplomis Semdgomi ganaT-
lebis fakultetis pediatriis da neonatologi-
is kaTedra, ukraina

eqimi-neonatologebis, zogadi profilisa da 
ojaxis eqimebisaTvis gankuTvnil statiaSi moyva-
nilia hemostazis sistemis darRvevis ZiriTadi 
mizezebi, romelic xels uwyobs hemoragiuli sin-
dromis ganviTarebas axalSobilebsa da Cvili asa-
kis bavSvebSi. yuradReba gamaxvilebulia axal-So-
bilTa hemoragiul daavadebis sxvadasxva formaze, 
romelsac safuZvlad udevs vitaminis K1-is defi-
citi. sisxldena ZuZuTi kvebaze myof bavSvebSi si-
cocxlis pirveli 6 Tvis manZilze asocirebulia 
swored vitamin K1-is deficitTan. gamoyofilia 
hemoragiuli sindromis riskis faqtorebi maTi mo-
qmedebis dawyebis drois Sesabami-sad. aRwerilia 
hemoragiuli sindromis rogorc adreuli, aseve 
gviani formebis klinikuri gamovlinebani, naCvenebia, 
Tu romeli maTgani Ffasdeba mcdarad da iwvevs 
araswori mkurnalobis daniSv-nas. hemoragiuli 
sindromis gviani formis profilaqtikis aucile-
blobis Sefaseba xorciel-deboda koagulaciis 
funqciuri markeris - PIVKA II-is koncentraciis 
gansazRvriT sisxlSi. aRwe-rili da interpretire-
bulia axalSobilebsa da CvilebSi vitamin K1-is 
gamoyenebis Tanamedrove rekomendaciebi, SemuSave-
buli amerikis pediatriis akademiaSi, kanadis, ni-
derlandebis, Sveicariis, germaniis, safrangeTis 
samecniero sazogadoebebis, evropis gastroenter-
ologTa, hepatologTa da nutriciologTa pedia-
triuli asociaciis, janmo-s mier, sadac mkafiod 
ikveTeba regionebis adgilobrivi Taviseburebebis 
gavlena vitamini K1-is deficitTan dakavSirebuli 
sisxldenebis profilaqtikis sakiTxebis mimarT 
midgomebze; es ki aisaxeba erTjeradi dozis Ser-
Cevaze, saprofilaqtiko kursis xangrZlivobasa da 
K vitaminis (fitomenadioni) miRebis gzebze. xaz-
gasmulia mSoblebis roli vitamini K1-is defici-
tis profilaqtikaSi. 
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Инфекционный мононуклеоз (ИМ) – вирусное заболева-
ние с воздушно-капельным путем передачи, характеризу-
ется интоксикационным синдромом, лихорадкой, фаринги-
том, лимфаденопатией, гепатоспленомегалией и атипичным 
лимфоцитозом.

Заболеваемость инфекционным мононуклеозом в Украи-
не за последние 10 лет, по данным авторов, возросла в 15-20 
раз [4,10,11,14,29] и на сегодняшний день достигает  9,50–
10,16 на 100 тыс. детского населения.

 Согласно данным ВОЗ, более 90% жителей земного 
шара к 18-летнему возрасту инфицированы одним или 
несколькими клинически значимыми вирусами герпе-
са 1,2,6 и 8-го типов, ветряной оспы, цитомегаловируса 
(ЦМВ), вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) [1,2,18,29]. 

Более того, инфицированность детей герпесвирусом 6-го 
типа (ВГЧ-6) уже к 5-летнему возрасту составляет 77% 
[4,8,10,18,19], а ЦМВ - 60% [1,7,15,16,20].

В последнее время в мировой литературе появились 
единичные сообщения о типичных клинических прояв-
лениях ИМ без участия вирусов Эпштейна-Барр и ЦМВ 
[6,12,13,20,21,28,32]. По данным этих авторов возбуди-
телями инфекционного мононуклеоза у этих детей были 
вирусы герпеса человека 1,2,6 типов.

Среди авторов нет единого мнения об особенностях 
клинического течения ИМ, вызванного различными воз-
будителями. 

J. Bennett, Р. Lennon et al. не находят различий в клинике 
инфекционного мононуклеоза, вызванного ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ 
6-го типа, ВИЧ [17,19,28,30].

Множество авторов сообщают, что выраженность и 
разнообразие клинических проявлений инфекционно-
го мононуклеоза, степень патологических изменений со 
стороны различных систем и органов напрямую зависят 
от тропизма к ним ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6 [4,7,9,13,22,25,26]. 

Hadinoto V., Shapiro S. полагают, что основной мишенью 
Эпштейна-Барр вируса являются В-лимфоциты, получив-
шие от них толчок к неограниченной пролиферации, оказы-
вающей деструктивное влияние на ткани ротоглотки, слюн-
ных желез, желудочно-кишечного тракта, почек [26].

James D. Cherry [25] указывает на наличие выраженного 
тропизма ЦМВ к тканям печени, поджелудочной железы, 
надпочечников, лимфатических узлов, сердца, почек, кожи, 
органов пищеварительной и половой систем. 

De Bolle L., Donati D., Horvart B. [22,23,27] считают, что 
мишенями для ВГЧ-6 являются ткани мозга, миндалины, 
слюнные железы, почки, печень, лимфатические узлы, а так 
же моноциты/макрофаги.

Борак В.П., Романюк Л.Б. [1] указывают на выраженные 
различия в клинических проявлениях, от простых кожно-
слизистых до угрожающих жизни висцеральных пораже-
ний, в зависимости от конкретного возбудителя инфекцион-
ного мононуклеоза.

Таким образом, исследование влияния различных возбу-
дителей (ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6 типа и их сочетаний - МИКСТ) 
инфекционного мононуклеоза у детей на выраженность 
клинико-параклинических проявлений по сей день является 

актуальной и до конца не изученной проблемой современ-
ной педиатрии.

 Целью исследования явилось определить влияние раз-
ных возбудителей и их сочетаний на выраженность клини-
ко-параклинических проявлений инфекционного монону-
клеоза у детей. 

 Материал и методы. Исследование проводилось на базе 
Городской клинической инфекционной больницы (ГКИБ) г.  
Одессы с 2015 по 2018 гг. Обследовано 410 детей в возрасте 
от 10 мес. до 12 лет, проходивших стационарное лечение с 
диагнозом - инфекционный мононуклеоз. 

 Для уточнения диагноза использовались общеклиниче-
ские и лабораторно-инструментальные методы исследова-
ния, консультации отоларинголога. 

Для подтверждения этиологии заболевания применялись 
методы молекулярно-генетической (определение ДНК ВЭБ, 
ЦМВ, ВГЧ-6 типа в сыворотке крови с помощью ПЦР) и 
серологической диагностики (ИФА). 

Методом ИФА определяли профиль антител к виру-
су Эпштейна-Барр: IgM к капсидному антигену (VCA), 
IgG к раннему антигену (EA) и к ядерному (NA) с ис-
пользованием тест-систем: «Vitrоtest EBV VCA-IgM», 
«Vitrotest EBNA-IgG», «ВЕБ-EA-IgG-МБА» (производ-
ство «Рамінтек», Украина). Для выявления IgM и IgG к 
цитомегаловирусу, а также их авидности использовали 
тест-системы: «DIA®-CMV-IgM», «DIA®-CMV-IgG», 
«DIA®-CMV-IgG-av» (производство «НВК ДІАПРОФ-
МЕД»). IgG антитела к ВГЧ-6 типа определяли спектро-
метром «Текан», Вектор Бест.

Статистический анализ проведен с помощью компьютер-
ных программ «Microsoft Excel», «Statistica 6.0» с исполь-
зованием параметрических и непараметрических методов с 
указанием средних величин и стандартной ошибки среднего 
(М±m). Оценку достоверности различий средних несвязных 
выборок проводили по t-критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В ГКИБ г. Одессы с 2015 
по 2018 гг. госпитализированы 127 (31,0±2,28%) детей 
в возрасте до 3 лет, 188 (45,9±2,43%) - от 3 до 6 лет и 95 
(23,1±2,08%) - от 7 до 12 лет. 

Возбудителей инфекционного мононуклеоза удалось 
идентифицировать у 400 (97,56%) больных, маркеры острой 
формы ВЭБ инфекции обнаружены у 136 (33,17±2,32%) де-
тей, ЦМВ – у 37 (9,02±1,41%); ВГЧ-6 – у 12 (2,92±0,78%) 
и их различное сочетание (МИКСТ) – у 215 (52,43±2,47%) 
детей. Выявить возбудителя не удалось у 10 (2,43%) детей. 

У всех госпитализированных детей отмечались типичные 
проявления ИМ в виде лихорадки, интоксикации, фаринги-
та, тонзиллита, лимфаденопатии, гепатомегалии и сплено-
мегалии различной степени выраженности. Острое начало 
заболевания наблюдалось у 296 (72,19±2,2%) больных. По-
степенное начало заболевания с вялостью, снижением аппе-
тита, субфебрильной лихорадкой, умеренным увеличением 
лимфатических узлов отмечалось у 114 (27,81±2,2%) детей 
(таблица 1).

У 324 (79,02±2,4%) детей течение заболевания оценено 
как среднетяжелое, у 86 (21,1±2,4%) - как тяжелое; детей 

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННОГО МОНОНУКЛЕОЗА 
РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ У ДЕТЕЙ 

Харченко Ю.П., Зарецкая А.В., Брошков М.М.

Одесский национальный медицинский университет, Украина
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с легким течением заболевания среди исследуемых не вы-
явлено. Тяжелое течение наблюдалось у 29,8% детей с ин-
фекционным мононуклеозом, вызванным ЦМВ, у 33,3% – 
ВГЧ-6, у 29,8% – МИКСТ и только у 18,3% – ВЭБ, (р˂0,05). 

У 305 (76,25±2,25%) детей отмечались признаки инток-
сикации в виде вялости, слабости, повышенной утомляе-
мости, нарушения сна, снижения аппетита, головной боли, 
болей в мышцах и суставах, тошноты и рвоты. 

У 389 (97,25±0,82%) детей наблюдалась лихорадка: 
субфебрильная – у 169 (42,2±2,4%), фебрильная – у 144 
(36,1±2,37%), высокая – у 73 (18,2±1,9%) детей. Течение 
заболевания без повышения температуры тела отмечено в 
2,9±0,82% случаев. Продолжительность лихорадочного пе-
риода до 3 дней отмечалась у 103 (25,7%) детей, до 7 дней – 
у 181 (45,2%), до 14 – у 86 (21,5%) и только в 7,23% случаев 
составляла более 14 дней.

Лимфаденопатия определялась у всех больных. При этом 
у 82,9±1,85% детей, преимущественно с лакунарной фор-
мой тонзиллита, увеличение подчелюстных, переднешей-
ных и заднешейных лимфатических узлов было наиболее 
выраженным. 

С первых дней болезни у детей наблюдалось увеличение 
носоглоточных миндалин с затрудненным носовым дыха-

нием (83,4±1,83%), а у 152 (37,97±2,39%) дыхание сопро-
вождалось «храпом». Полное отсутствие носового дыхания 
выявлено  в 20,05±1,97% случаев. Храпящим дыханием 
сопровождалось течение ИМ, преимущественно, ВГЧ-6 и 
ВЭБ этиологии 50±14,43% и 42,3±5,58%, соответственно, 
в сравнении с МИКСТ (33,02±3,2%) и ЦМВ (15,8±7,85%). 

Пастозность лица наблюдалась у 128 (32,08±2,3%) слу-
чаев, чаще у детей с ВЭБ (42,6±4,2%); при мононуклеозе 
МИКСТ (29,3±3,1%) и ВГЧ-6 (25,0±12,5%) инфекцией, и 
только в 10,8±5,1% случаях у детей с ЦМВ. Изменения со 
стороны кожи в виде бледности, «синевы» под глазами и 
акроцианоза наблюдались у всех обследованных детей. Ред-
кая бледно-розовая пятнисто-папулезная сыпь встречалась 
у 51 больного из 400 детей, что составило 12,7±1,66%. Из 
них, наиболее часто у 33,3±13,6% детей с ВГЧ-6 инфекци-
онным мононуклеозом. При заболевании МИКСТ и ВЭБ 
этиологии только у 14,4±2,39% и 11,0±2,68%, соответствен-
но, и лишь у одного (2,7±2,6%) ребенка с ЦМВ мононукле-
озом.

По заключению отоларинголога признаки лакунарного 
тонзиллита отмечались у 319 (79,75±1,98%) детей, фолли-
кулярного - у 18 (4,5±1,03%), катарального - у 9 (4,5±1,03%). 
У 34 (8,5±1,39%) больных поражение ротоглотки ограничи-

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинических проявлений инфекционного мононуклеоза 
в зависимости от возбудителя

Клинические признаки

Всего детей с 
ИМ уточненной 

этиологии (n=400)

ВЭБ ЦМВ ВГЧ-6 МИКСТ

(n=136) (n=37) (n=12) (n=215)

абс. % % % % %
Острое начало 320 79,9±2,9 79,5±4,6 89,9±7,0* 66,67±13,6 78,13±2,8
Интоксикация 305 76,25±2,25 70,5±4,03 86,5±6,2 66,67±13,6 79,5±2,75

Лихорадка:
- субфебрильная

- фебрильная
- высокая

389 97,25±0,82 97,6±1,35 94,1±4,04 100 96,7±1,21
169 42,2±2,4 37,5±5,48 37,8±4,92 16,7±15,2 37,67±3,3
144 36,1±2,37 40,6±5,56 36,8±11,06 33,3±13,6 37,2±3,28
73 18,2±1,9 15,4±4,08 10,8±5,1 50±14,43 21,4±2,79

Продолжительность 
лихорадки:
- до 3 дней 103 25,7±2,18 22,8±3,59 27,02±7,3 33,3±13,6 26,9±3,03
- до 7 дней 181 45,2±2,48 61,03±4,2* 56,7±8,14 16,7±15,2 34,9±3,2
- до 14 дней 86 21,5±2,05 16,2±3,15 16,2±6,05 50±14,43 24,2±2,92

Храпящее дыхание 152 37,97±2,39 42,3±5,58* 15,8±7,85 50±14,43 33,02±3,2
Пастозность лица 128 32,08±2,3 42,6±4,2* 10,8±5,1* 25,0±12,5 29,3±3,1

Сыпь 51 12,7±1,66 11,0±2,68* 2,7±2,66 33,3±13,6* 14,4±2,39
Тонзиллит:  

- лакунарный 319 79,75±1,98 85,8±3,09 73,5±7,57 16,7±15,2 92,5±1,79*

- фолликулярный 18 4,5±1,03 3,84±2,17 10,5±7,03 16,7±15,2 2,79±1,26
- катаральный 9 2,25±0,74 3,84±2,17 - - 1,86±0,92

Фарингит 
без тонзиллита 34 8,5±1,39 6,46±2,78 16,2±6,05 66,67±13,6 2,79±1,26

Лимфаденопатия 400 100 100 100 100 100
Гепатомегалия 347 86,75±1,67 88,23±2,76 59,4±8,44* 33,3±13,6* 84,1±2,4
Спленомегалия 288 72,0±2,21 63,8±4,2 48,6±8,21 25,0±12,5 67,4±2,99*

Тяжелое течение 86 21,1±2,4 18,3±3,32 29,8±7,51 33,3±13,6 29,8±3,12
Среднетяжелое 314 78,9±2,4 81,7±3,32 70,2±7,51 66,7±13,6 70,2±3,12

примечание: * – выявленные различия между данными группами статистически значимы (р˂0,05)
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валось только фарингитом. Так, лакунарный тонзиллит при 
ВЭБ мононуклеозе наблюдали у 85,8±3,09% детей, ЦМВ – у 
73,5±7,57%, МИКСТ – у 92,5±1,79% и только у 16,7±15,2% 
- с ВГЧ-6. Фолликулярный тонзиллит наиболее часто опре-
деляли при ВГЧ-6 - 16,7±15,2% и ЦМВ - 10,5±7,03% этио-
логии, чем при ВЭБ и МИКСТ - 3,84±2,17% и 2,79±1,26%, 
соответственно, а катаральный тонзиллит только у детей 
с ВЭБ (3,84±2,17%) и МИКСТ (1,86±0,92%) инфекцией. 
Фарингит без признаков тонзиллита отмечался у большин-
ства больных ВГЧ-6 мононуклеозом (66,67±13,6%) в срав-
нении с ВЭБ (6,46±2,78%), ЦМВ (16,2±6,05%) и МИКСТ 
(2,79±1,26%).

Увеличение печени у больных ИМ наблюдалось у 347 
детей (86,75±1,67%), селезенки - у 288 (72,0±2,21%). Из 
них гепатомегалия при инфекционном мононуклеозе ВЭБ 
и МИКСТ этиологии выявлена у 120 (88,23±2,76%) и 180 
(84,1±2,4%) детей, соответственно, (р˂0,05). При ЦМВ мо-
нонуклеозе увеличение печени выявлено у 22 (59,4±8,44%) 
больных, а при ВГЧ-6 - у 4 (33,3±13,6%), р<0,05. Тече-
ние заболевания без увеличения печени наблюдалось у 25 
(13,25±1,67%) детей.

Спленомегалия при инфекционном мононуклеозе ЦМВ-
этиологии наблюдалась у 18 (48,6±8,21%) детей, ВЭБ — у 
88 (63,8±4,2%), ВГЧ-6 – у 3 (25,0±12,5%), МИКСТ — у 145 
(67,4±2,99%), (р˂0,05); отсутствие увеличения селезенки — 
у 112 (28,2±2,21%) больных.

Течение заболевания без увеличения печени и селезен-
ки наблюдалось у 14 (3,6±0,98%) детей, преимущественно 
ВГЧ-6 и ЦМВ этиологии (33,3% и 15,8%, соответственно).

Данные, представленные в таблице 1, свидетельствуют о 
том, что инфекционный мононуклеоз является полиэтиоло-
гическим заболеванием с типичными клиническими про-
явлениями разной степени выраженности в зависимости от 
возбудителя. 

Для инфекционного мононуклеоза ВЭБ этиологии наи-
более характерными клиническими проявлениями яв-
ляются: острое начало в 79,5% случаев, интоксикация 
- 70,5%, субфебрильная и фебрильная - 37,5% и 40,6%, 
соответственно лихорадка продолжительностью до 7 
дней - 61,03%, лакунарный тонзиллит - 85,8%, гепатоме-
галия - 88,23%, спленомегалия - 63,8%, при преимуще-
ственно среднетяжелом течении - 81,7%. Сравнительно 

редко проявляется храпящим дыханием (42,3%) и пастоз-
ностью лица (42,6%). 

Для ЦМВ мононуклеоза характерно острое начало 
(89,9%), высокая степень интоксикации (86,5%), чаще фе-
брильная и высокая (36,8% и 10,8%, соответственно) ли-
хорадка в течение до 7 и более дней (56,7% и 16,6%, со-
ответственно), с частым лакунарным тонзиллитом (73,5%), 
гепатомегалией (59,4%), спленомегалией (48,6%), в 2 раза 
чаще, чем при ВЭБ мононуклеозе, тяжелым течением забо-
левания (29,8% и 18,3%, соответственно).

Клинические проявления мононуклеоза ВГЧ-6 этиоло-
гии, чаще чем другие формы, отличаются лихорадкой (вы-
сокая 50% и фебрильная 33,3%) и ее длительностью до 14 
дней (50%), частотой экзантемы (33,3%), тяжелым течением 
(33,3%), с фарингитом без тонзиллита (66,67%) и более ред-
ким увеличением печени и селезенки (33,3% и 25,0%, соот-
ветственно).

МИКСТ мононуклеоз, кроме острого начала (78,13%), 
высокой степени интоксикации (79,5%) и часто, тяжестью 
течения (29,8%) характеризуется наибольшей вероятно-
стью развития лакунарных тонзиллитов (92,5%), с редким 
«храпом» и пастозностью лица (33,02% и 29,3% соответ-
ственно). Так же гепатомегалией (84,1%) и спленомегалией 
(67,4%), субфебрильной и фебрильной лихорадкой (37,67% 
и 37,2%, соответственно) продолжительностью от 3 до 7 
дней (26,9% и 34,9%, соответственно).

Оценка данных гемограммы выявила лейкоцитоз у 213 
(51,9±2,61%) детей с инфекционным мононуклеозом, из 
них у 39,4±4,33% ВЭБ-этиологии, у 73,5±7,6% ЦМВ, у 
66,7±19,2% ВГЧ-6 и у 46,9±3,4% – МИКСТ (таблица 2). 

Нейтрофилез наблюдался у 172 (41,9±2,43%) больных, 
причем у детей с ЦМВ-инфекцией в 67,6±7,7% случаев про-
тив 37,5±4,15% и 39,5±3,33% ВЭБ и МИКСТ, р˂0,05. У 189 
(46,1±2,46%) детей отмечалась нейтропения, из них чаще 
при МИКСТ-инфекции у 57,2±3,4% больных в сравнении с  
ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6 - 36,7±4,13%, 32,4±7,69% и 33,3±13,6%, 
соответственно, р˂0,05.

Лимфоцитоз выявлен у 236 (57,5±2,44%) детей. Из 
них с инфекционным мононуклеозом ВЭБ этиологии у 
62,9±4,29% детей, ЦМВ – у 41,2±8,44%, ВГЧ-6 – у 50±20,4% 
и у 55,3±3,5% МИКСТ. Лимфопения наблюдалась у 42 
(10,2±1,49%) больных, из них у 11,7±2,76% детей с ВЭБ, у 

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей гемограммы 
при инфекционном мононуклеозе у детей в зависимости от возбудителя 

Показатели гемограммы

Всего детей с 
ИМ уточненной 

этиологии (n=400)

ВЭБ ЦМВ ВГЧ-6 МИКСТ

(n=136) (n=37) (n=12) (n=215)

абс. % % % % %
Лейкоцитоз 213 51,9±2,61 39,4±4,33 73,5±7,6 66,7±19,2 46,9±3,4

Нейтрофилез 172 41,9±2,43 37,5±4,15 67,6±7,7* 50,0±14,4 39,5±3,33
Нейтропения 189 46,1±2,46 36,7±4,13 32,4±7,69 33,3±13,6 57,2±3,4*
Лимфоцитоз 236 57,5±2,44 62,9±4,29 41,2±8,44 50±20,4 55,3±3,5
Лимфопения 42 10,2±1,49 11,7±2,76 16,2±6,05 - 5,11±1,5
Моноцитоз 63 15,3±1,78 20,5±3,46 15,3±1,78 33,3±13,6 11,2±2,15

Анемия 52 12,7±1,64 2,94±1,44  29,7±7,6* - 17,2±2,57
Ускоренное СОЭ 226 56,54±2,6 56,3±4,42 53,3±9,1 66,7±19,2 57,2±3,4

Атипичные мононуклеары 190 47,8±2,05 24,4±3,8* 64,7±8,2* 16,7±15,2* 48,3±3,4

примечание: * – выявленные различия между данными группами статистически достоверны (р˂0,05)
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16,2±6,05% - с ЦМВ, у 5,11±1,5% - с МИКСТ инфекцией и 
отсутствовала при ВГЧ-6.

Моноцитоз определялся у 63 (15,3±1,78%) детей, чаще 
при ВГЧ-6 (33,3±13,6%) и ВЭБ (20,5±3,46%), в сравне-
нии  с ЦМВ и МИКСТ - 15,3±1,78% и 11,2±2,15%, соот-
ветственно.

Гипохромная анемия наблюдалась значительно чаще при 
ЦМВ (29,7±7,6%) и МИКСТ (17,2±2,57%) мононуклеозе в 
сравнении с ВЭБ инфекцией (2,94±1,44%), р<0,05. У детей 
с инфекционным мононуклеозом ВГЧ-6-этиологии анемия 
не наблюдалась.

В периферической крови у 190 (47,8±2,05%) детей были вы-
явлены атипичные мононуклеары в количестве от 10% до 45%.

При этом обращает на себя внимание высокая часто-
та (64,7±8,2%) обнаружения атипичных мононуклеаров у 
больных инфекционным мононуклеозом ЦМВ-этиологии, 
в то время как у детей с ВЭБ, ВГЧ-6 и МИКСТ инфекци-
ей атипичные мононуклеары выявлены только в 24,4±3,8%, 
16,7±15,2% и 48,3±3,4% случаев, соответственно, р<0,05.

Ускорение СОЭ наблюдалось у 226 (56,54±2,6%) больных, из 
них у 56,3±4,42% с ВЭБ, у 53,3±9,1% - с ЦМВ, у 66,67±19,2% с 
ВГЧ-6 и у 57,2±3,4% с МИКСТ инфекцией. При этом величина 
её варьировала в пределах от 15 до 44 мм/ч. 

Из таблицы 2 явствует, что наиболее характерными из-
менениями гемограммы у детей с инфекционным моно-
нуклеозом ВЭБ этиологии являются лимфоцитоз (62,9%) 
со склонностью к нейтропении (36,7%), с моноцитозом 
(20,5%), увеличением СОЭ (56,3%). При инфекционном мо-
нонуклеозе ЦМВ-этиологии наблюдаются нейтрофильный 
лейкоцитоз - 67,6% и 73,5% соответственно, с атипичными 
мононуклеарами (64,7%), повышением СОЭ (53,3%) и ги-
похромной анемией (29,7%), р˂0,05. ВГЧ-6 инфекционный 
мононуклеоз протекает с нейтрофильным лейкоцитозом 
(66,7%) и увеличением СОЭ (66,7%), а МИКСТ – с лимфо-
цитозом (55,3%), нейтропенией (57,2%), атипичными моно-
нуклеарами (48,3%) и склонностью к гипохромной анемии 
(17,2%).

Заключение. Таким образом, в формировании клиниче-
ской картины ИМ в 52,9% случаев принимает участие ас-
социация герпетических вирусов, преимущественно ВЭБ, 
ЦМВ и ВГЧ 6 типа. При этом единоличное участие ВЭБ в 
развитии ИМ отмечалось только в 34,1%, ЦМВ – в 9,02%, 
ВГЧ-6 – в 3,17% случаях.

 Выявлены существенные различия в остроте и выражен-
ности симптомов инфекционного мононуклеоза у детей в 
зависимости от этиологического фактора. 

Инфекционный мононуклеоз ВЭБ-этиологии проявля-
ется типичной клинической картиной c острым началом 
(79,5%), интоксикацией (70,5%), субфебрильной и фебриль-
ной лихорадкой (37,5% и 40,6% соответственно) продолжи-
тельностью до 7 дней (61,03%), лакунарным тонзиллитом 
(85,8%), гепатомегалией (88,23%), спленомегалией (63,8%) 
преимущественно, средней тяжести (81,7%) с лимфоцито-
зом (62,9%) и моноцитозом (20,5%), р˂0,05. 

Для ЦМВ мононуклеоза более характерны острое нача-
ло (89,9%), тяжелое течение (29,8%), фебрильная и высо-
кая лихорадка в течение до 7 и более дней (56,7% и 16,6%, 
соответственно), нейтрофильный лейкоцитоз (73,5%), лим-
фопения (16,2%) с атипичными мононуклеарами (64,7%) и 
анемией (29,7%), р˂0,05. 

Тяжелое течение (33,3%) с длительной высокой лихорад-
кой (50%) синдромом экзантемы (33,3%) фарингитом без 
тонзиллита (66,67%) лейкоцитозом (66,7%) с повышенной  

СОЭ (66,7%) и моноцитозом (33,3%) характерны для ВГЧ-6 
инфекции. 

Для МИКСТ инфекционного мононуклеоза чаще всего 
присущи острое начало (78,13%), интоксикация (79,5%), 
тяжелое течение (29,8%), лакунарный тонзиллит (92,5%), 
гепатомегалия (84,1%) и спленомегалия (67,4%), суб-
фебрильная и фебрильная лихорадка (37,67% и 37,2% со-
ответственно) продолжительностью от 3 до 7 дней (26,9% 
и 34,9%, соответственно) и лимфоцитоз (55,3%) с нейтро-
пенией (57,2%), атипичными мононуклеарами (48,3%) и ги-
похромной анемией (17,2%), р˂0,05.
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SUMMARY

THE FEATURES OF THE COURSE OF INFECTIOUS 
MONONUKLEOSIS OF DIFFERENT ETIOLOGY IN 
CHILDREN

Kharchenko Yu., Zaretska A., Broshkov M.

Odessa National Medical University, Ukraine

Aim – to study the effect of different pathogens (EBV, CMV, 
HHV-6, and MIXT) on the severity of clinical-paraclinical man-
ifestations of infectious mononucleosis in children.

The clinical and laboratory study performed for 410 children 
aged from 10 months up to 12 years with infectious mononu-
cleosis. The association of herpes viruses, mainly EBV, CMV 
and HHV type 6, takes part in the formation of the clinical pic-
ture of IM in (52,9%) of cases. The sole participation of EBV 
in the development of IM was observed only in (34,1%), CMV 
(9,02%) and HHV-6 in (3,17%) patients. The etiology of infec-
tious mononucleosis in children affects the acuity, severity, and 
intensity of the clinical and paraclinical signs of the disease.

Infectious mononucleosis VEB etiology is manifested by 
acute onset (79,5%), intoxication (70,5%), subfebrile and febrile 
fever up to 7 days (61,03%), lacunar tonsillitis (85,8%), hepa-
tomegaly ( 88,2%), splenomegaly (63,8%), mostly moderate 
(81,7%) with lymphocytosis (62,9%) and monocytosis (20,5%).

For CMV mononucleosis - acute onset (89,9%), severe course 
(29,8%), febrile and high fever for up to 7 (56,7%) or more days, 
neutrophilic leukocytosis (73,55) with atypical mononuclear 
cells (64,7%) and anemia (29,7%).

Severe (33,3%), with prolonged high fever (50%), exanthema 
syndrome (33,3%), pharyngitis without tonsillitis (66,7%), leu-
kocytosis (66,7%) with accelerated ESR (66,7%) and monocy-
tosis (33,3%) are characteristic of HHV-6 infection. For MIXT 
- acute onset (78,3%), intoxication (79,7%), lacunar tonsillitis 
(92,9%), hepatomegaly (84,1%) and splenomegaly (67%), low-
grade and febrile fever from 3- x (27,1%) up to 7 days (35,05%), 
lymphocytosis (55,3%) with neutropenia (57,4%), atypical 
mononuclear cells (48,2%) and hypochromic anemia (17,29 %).
Keywords: infectious mononucleosis, herpes viruses 4, 5 and 6 
types, children.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННОГО МО-
НОНУКЛЕОЗА РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ У ДЕТЕЙ

Харченко Ю.П., Зарецкая А.В., Брошков М.М.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Цель исследования - определить влияние различных воз-
будителей и их сочетаний на выраженность клинико-пара-
клинических проявлений инфекционного мононуклеоза у 
детей.

Проведено клинико-лабораторное исследование 410 де-
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тей в возрасте от 10 мес. до 12 лет с инфекционным моно-
нуклеозом (ИМ).

Выявлено, что в формировании клинической картины 
ИМ в 52,9% случаев принимает участие ассоциация герпе-
тических вирусов, преимущественно, ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6 
типа. Единоличное участие ВЭБ в развитии ИМ отмечено у 
34,1%, ЦМВ – у 9,02%, а ВГЧ-6 – у 3,17% больных. Этиоло-
гия инфекционного мононуклеоза у детей влияет на остро-
ту, тяжесть и выраженность клинико-параклинических при-
знаков заболевания.

Инфекционный мононуклеоз ВЭБ-этиологии проявляет-
ся острым началом (79,5%), интоксикацией (70,5%), суб-
фебрильной и фебрильной лихорадкой в течение 7 дней 
(61,03%), лакунарным тонзиллитом (85,8%), гепатомега-
лией (88,2%), спленомегалией (63,8%), преимущественно, 
средней тяжестью (81,7%) лимфоцитозом (62,9%) и моно-
цитозом (20,5%). 

Для ЦМВ мононуклеоза характерны острое начало 
(89,9%), тяжелое течение (29,8%), фебрильная и высокая 
лихорадка до 7 (56,7%) и более дней, нейтрофильный лей-
коцитоз (73,55) с атипичными мононуклеарами (64,7%) и 
анемией (29,7%). 

Тяжелое течение (33,3%) с длительной высокой лихорад-
кой (50%) синдромом экзантемы (33,3%) фарингитом без 
тонзиллита (66,6%) лейкоцитозом (66,7%) с повышенной 
СОЭ (66,7%) и моноцитозом (33,3%) характерны для ВГЧ-
6-инфекции. 

Для МИКСТ инфекции характерны острое начало (78,3%), 
интоксикация (79,7%), лакунарный тонзиллит (92,9%), гепа-
томегалия (84,1%) и спленомегалия (67%), субфебрильная 
и фебрильная лихорадка от 3 (27,1%) до 7 (35,05%) дней, 
лимфоцитоз (55,3%) с нейтропенией (57,4%), атипичными 
мононуклеарами (48,2%) и гипохромной анемией (17,29%).

reziume

sxvadasxva etiologiis infeqciuri mononuk-
leozis mimdinareobis Taviseburebebi bavSvebSi

i. xarCenko,  a. zareckaia, m. broSkovi

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sxvadasxva gamom-
wvevis (epStain-baris virusi, citomegalovirusi, 

adamianis herpes-virusi-6 da miqst-i) gavlenis Se-
faseba infeqciuri mononukleozos klinikur da 
paraklinikur gamovlinebebze bavSvebSi.
Catarebulia infeqciuri mononukleoziT daava-

debuli 10 Tvidan 12 wlamde asakis 410 bavSvis 
klinikur-laboratoriuli kvleva.
dadgenilia, rom infeqciuri mononukleozis 

klinikuri suraTis formirebaSi SemTxvevaTa 
52,9%-Si monawileobs herpesuli virusebis aso-
ciacia, upiratesad - epStain-baris virusi, ci-
tomegalovirusi da adamianis herpes-virusi-6. 
mxolod epStain-baris virusis monawileoba in-
feqciuri mononukleozis ganviTarebaSi aRiniSna 
34,1%-Si, citomegalovirusisa – 9,02%-Si, adamianis 
herpes-virusi-6-isa – 3,17%-Si. infeqciuri monon-
ukleozis etiologia gavlenas axdens daavadebis 
klinikur-paraklinikuri niSnebis simZimesa da 
gamovlinebis xarisxze.
epStain-baris virusiT gamowveuli infeqciuri 

mononukleozi vlindeba mwvave dasawyisiT (79,5%), 
intoqsikaciiT (70,5%), subfebriluri da febri-
luri cxelebiT 7  dRemde (61,03%), lakunuri 
tonzilitiT (85,8%), hepatomegaliiT (88,2%), sple-
nomegaliiT 963,8%), upiratesad saSualo xarisxis 
(81,7%) limfocitoziT (62,9%) da monocitoziT 
(20,5%). 
citomegalovirusuli mononukleozisaTvis 

damaxasiaTebelia mwvave dasawyisi (89,9%), mZime  
mimdinareoba (29,8%), febriluri da maRali cxe-
leba 7  da meti dRis ganmavlobaSi (56,7%), neitro-
filuri leikocitozi (73,55%) atipuri mononuk-
learebiT (64,7%) da anemiiT (29,7%).
mZime dasawyisi (33,3%), xangrZlivi maRali cxe-

leba (50%), egzaTemis sindromi (33,3%), faringiti 
tonzilitis gareSe (66,6%), leikocitozi (66,7%) 
aCqarebuli eds-iT (66,7%) da monocitozi (33,3%) 
damaxasiTebelia adamianis herpes-virusi-6-iT 
gamowveuli infeqciuri mononukleozisaTvis.
miqst-infeqciuri mononukleozisaTvis damaxa-

siaTebelia mwvave dasawyisi (78,3%), intoqsikacia 
(79,7%), lakunuri tonziliti (92,9%), hepatomega-
lia (84,1%) da splenomegalia (67%), subfebrilu-
ri da febriluri cxeleba 3-dan (27,1%) 7  (35,05%) 
dRemde, limfocitozi (55,3%) neitropeniiT (57,4%), 
atipuri mononuklearebiT (48,2%) da hipoqromu-
li anemiiT (17,29%). 
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Infectious mononucleosis (IM) is a widespread acute lympho-
proliferative disease caused by Epstein-Barr virus (EBV) and 
characterized by fever, tonsillopharyngitis, lymphadenopathy, 
hepato- and splenomegaly [1,2,4].

In recent years the proportion of IM in the structure of infec-
tious diseases has increased significantly [4,5]. This is due to 
improving the diagnosis of this disease as well as increasing in-
cidence of mononucleosis [5,6]. If earlier only infectious disease 
specialists were engaged in this pathology, now the problem of 
EBV infection is at the junction of many medical specialties - 
pediatrics, infectiology, hematology, oncology, and therapy.

The specific tropism of the EBV to cells of immune system, 
systemic damage of internal organs, a lot of clinical forms of the 
disease, and the absence of specific prophylaxis are the subject of 
study by many scientists [7]. Active proliferation of the virus in all 
lymphoproliferative organs leads to structural changes that affect all 
parts of the immune system (its cellular and humoral links).

Many scientists consider that not only EBV plays the impor-
tant role in the formation of the clinical picture, but also bacte-
ria located on the mucosa of the oropharynx [8,9,10]. Thanks 
to research in recent years, it has been found that 60-80% of 
healthy children have streptococcus on the nasal and oropharyn-
geal mucosa [11].

However, there are practically no articles that would be devot-
ed to the effect of streptococcus on the formation of the cellular 
immunity response in children with IM.

The main protective functions of the immune system are rec-
ognition and elimination of foreign antigenic structures which 
are carried out by immunocompetent cells (lymphocytes), as 
well as macromolecules produced and secreted by them - an-
tibodies (immunoglobulins) [12]. The main role of the destruc-
tion and elimination of antigen in viral infections belongs to cel-
lular defense mechanisms [13]. The ability of viruses to exist 
and multiply inside cells makes them protected from the action 
of antibodies and the complement system [14,15]. To eliminate 
the pathogen, a specific cell-mediated response is required. Its 
specificity is determined by antigen-recognizing CD8-T-lym-
phocytes, which form a clone of effector cytotoxic lymphocytes 
– CTL [16]. 

At the onset of the disease, the control over the spread of EBV 
is carried out mainly by the interferon system and NK cells, 
and then – by T-lymphocytes. Stimulation of FasFasL-mediated 
apoptosis of EBV-infected B-lymphocytes is noted [17]. In the 
case of a favourable course of IM, as the viral antigen load de-
creases, most of the activated T -lymphocytes, having fulfilled 
their function, also die by the mechanism of apoptosis, and the 
rest transform into memory cells [18]. The role of the humoral 
immune response in IM is also important. Antibodies produced 
to various viral antigens block the penetration of the virus into 
sensitive cells and eliminate the virus from the extracellular sec-
tor. In most cases in immunocompetent people, primary EBV 
infection results to clinical recovery. At the same time, the virus 
remains in the human body for life.

In bacterial infections, the main role in the destruction and 
elimination of antigen from the organism belongs to specific 

antibodies, which are produced by plasma cells derived from 
B-lymphocytes, the development and activation of which is con-
trolled by CD22 + [19].

Various violations of the formation, differentiation and as well 
as functioning of immunocompetent cells lead to impaired im-
munological reactions. The last can be responsible for a change 
in the clinical picture, course and outcome of the disease. There-
fore in clinical practice, it is important to determine the number 
of CD3+, CD4+, CD8+ and CD22+ cells [17,19]. This is espe-
cially important for herpes viral infections, because it is proved 
that EBV directly affects the adequacy of the immune response 
and, in many cases, contribute to the development of immuno-
suppression [20].

This study is particularly relevant in children, in whom IM is 
accompanied by the release of pathogenic bacterial flora from 
the nasopharynx, including streptococcus. Frequently, clinicians 
face the question of the advisability of administering antibacte-
rial drugs to patients, the risk of developing a lot of somatic 
diseases in the future. Determining the level of contamination of 
the nasopharynx by pathogenic flora and the state of the cellular 
immunity in patients with IM can help solve these problems.

Purpose of the study – to determine the role of amount of 
streptococci on the nasal and oropharyngeal mucosa in the for-
mation of the cellular immune response in children with IM.

Material and methods. To achieve the goal, 60 children from 
three to seven years old, patients with IM, who were treated at 
the Regional Children’s Infectious Clinical Hospital of Kharkiv, 
were examined.

Persistent EBV infection was diagnosed when the patient had 
high titers of antibodies to the capsid antigen (EBVCA) IgM, 
and/or antibodies to the early antigen (EBV EA) IgG in the dy-
namics of the disease (acute form). Also EBV was detected in 
the saliva or blood of patients by PCR. The results of studies of 
patients for other herpes viruses were negative. 

Patients were divided into groups depending on quantity of 
streptococci on their nasal and oropharyngeal mucosa. In 30 
children (the first group), Streptococcus pyogenes was isolat-
ed in concentrations of 10–5 and higher during bacteriological 
examination of the nasal and oropharyngeal mucosa. Second 
group consisted of 30 patients with contamination of nasophar-
ynx by Streptococcus pyogenes in concentration 10-4 or less. At 
the same time, antistreptolysin was not detected in the blood of 
children of both groups.

In the acute period and in the period of early convalescence 
of IM, levels of populations and subpopulations of peripheral 
blood lymphocytes in children were determined by indirect im-
munofluorescence using monoclonal antibodies to the surface 
antigens of the lymphocytes CD3+, CD4+, CD8+, CD22+. The 
control group consisted of 30 healthy children, similar in age 
and sex.

Statistical processing of the obtained results was carried out 
using computer programs Excel and Statistica 6.0. The reliabil-
ity of the difference of values was revealed using Student’s cri-
terion and Fisher’s method. Differences were considered signifi-
cant at a significance level of p<0.05.

THE VALUE OF QUANTITY OF STREPTOCOCCI ON THE NASAL AND OROPHARYNGEAL 
MUCOSA ON THE FORMATION OF THE CELLULAR IMMUNITY 

IN CHILDREN WITH INFECTIOUS MONONUCLEOSIS 

1Guz O., 1Kuznetsov S., 1Olkhovska O., 2Olkhovska V.

1Kharkiv National Medical University; 2Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine
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Results and their discussion. In the acute period, in patients 
of both groups, significant changes in indicators of cellular im-
munity compared with the control group, characterized by a de-
crease in CD3 +, CD4 + CD8 + levels and an increase in the 
CD22 + content (P1<0.05, P2<0.05) were identified (Table 1).

It should be noted that in children with a high degree of dissemi-
nation by Streptococci on the nasal and oropharyngeal mucosa in 
the acute period of the disease there was a significant decrease in the 
number of CD3 +, CD4 + CD8 + comparing on children with low 
levels of contamination of the mucous by Streptococci (P3<0.05). 
The increased levels of CD22 + in blood were more significant in 
children of the first group (P1<0.05, P3<0.05).

Some authors point to a violation of the cellular-humoral reac-
tivity of the body with a tendency to suppress the cell-mediated 
mechanisms and enhancing the humoral mechanisms of the im-
mune response, which is reflected in the clinical and biochemi-
cal manifestations of the disease and leads to its prolonged un-
dulating course. [21,22].

At the same time, other studies have revealed an increase in 
the activity of the cellular component of the immune response in 
children with IM in the acute period of the disease. In our opin-
ion, the immune response in mononucleosis depends on many 
factors, including the patient’s age, activity of the process, viral 
load, the initial background of the patient and the presence of 
comorbidities, etc., and needs further investigation [23,24].

However, these studies concerned children suffering from 
mononucleosis in the form of mono-infection without taking 
into account the presence of coccal flora on the mucous mem-
branes of the nasopharynx and its amount, which may affect the 
immune response of children.

Our studies revealed in both groups in the acute period of IM 
the same type of changes in the cellular immunity, which con-
sisted in a deficiency of immunoregulatory T-lymphocytes and 
an increase in the number of B-lymphocytes that are associated 
with the humoral response.

In the period of early reconvalescence in children of the sec-
ond group, the levels of CD3+, CD4 +, CD8 + cells approached 
the data of control group (P2≥ 0.05), which indicated a trend 
towards normalization of the cellular immunity of patients. This 
did not occur in children with high seeding streptococcus in the 

nasopharynx. In children of the first group, the content of CD3 
+, CD4 +, CD8 + increased in the period of convalescence of IM 
in comparison with the acute period, but was significantly lower 
(P1<0.05) compared with the control group (Table 2). As in the 
acute period, in the period of convalescence of IM in children 
of the first group, we found signs of a deficiency in the cellular 
immune response, which must be taken into account during the 
early recovery stages.

The levels of CD22 + in both groups of observations de-
creased by the recovery period, but remained high compared 
with the control group (P1<0.05, P2<0.05). The obtained results 
indicate the important role of the humoral immune response in 
the stages of recovery of children with mononucleosis.

We have compared the main clinical manifestations in the 
studied groups. The clinical picture of IM in children with a 
high concentration on the mucous membrane of the oropharynx 
Streptococcus pyogenes, was characterized by a higher tem-
perature response in the onset of the disease, more pronounced 
morphological changes in the tissues of the tonsils, a significant 
increase in regional (submandibular, cervical) lymph nodes, 
parenchymal organs - the liver and spleen. In children of the 
first group, the course of the disease was longer (17.56±1.56 and 
13.24±1.37, P<0.05). 

Thus, the identified imbalance of the immune system of the 
body, the patient with IM depending on the detected concentration 
of streptococcus on the nasopharyngeal mucosa, leads to changes in 
the clinical picture of the IM and affects the duration of the disease.

Conclusions:
1. Children who have a streptococcus in concentration of 10-5 

and higher on the nasal and oropharyngeal mucosa show signs 
of partial cellular immunodeficiency, which manifests itself as a 
decrease in the relative content of CD3 +, CD4 +, CD8 + cells, 
which, in our opinion, can be explained by additional antigenic 
effects on the immune status of the child’s body and inhibition 
of the adequate response of the immune systems. 

2. The presence of streptococcus in high concentration on the 
mucosa of the nasal and oropharyngeal in the children with IM 
inhibited certain mechanisms of the cellular response of the im-
mune system, which, in our opinion, may contribute to prolon-
gation of the symptoms of the disease.

Table1. Indicators of cellular immunity in the blood of patients in acute period of IM, (M±m)

Index Firstg roup 
(n=30) Р1

Second group 
(n=30) Р2

Control group 
(n=30) Р3

CD 3+, % 47.16±0.74 <0.05 57.30±0.52 <0.05 60.60±1.20 <0.05
CD 4+, % 30.57±0.42 <0.05 33.86±0.34 <0.05 36.30±0.75 <0.05
CD 8+, % 19.37±0.34 <0.05 23.40±0.39 <0.05 25.70±0.68 <0.05
CD 22+, % 35.60±0.25 <0.05 32.56±0.42 <0.05 17.30±0.79 <0.05

notes: *- P1 – the first group relative to the control group; P2 – reliability of indicators of children of the second and control groups; 
P3 – reliability of indicators of children of the first and second groups.

Table 2. Indicators of cellular immunity in the blood of patients in the period of early recovery of IM, (M±m)

Index First group 
(n=30) P1

Second group 
(n=30) P2

Control group 
(n=30) P3

CD 3+, % 51.03±0.70 <0.05 59.83±0.9 ≥0.05 60.60±1.20 <0.05

CD 4+, % 31.83±0.38 <0.05 35.53±0.34 ≥0.05 36.30±0.75 <0.05

CD 8+, % 21.07±0.46 <0.05 25.40±0.38 ≥0.05 25.70±0.68 <0.05

CD 22+, % 33.97 ±0.35 <0.05 30.36±0.48 <0.05 17.30±0.79 <0.05
notes: * - P1 - the first group relative to the control group; P2 –reliability of indicators of children of the second and control groups; 

P3 - reliability of indicators of children of the first and second groups
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3. Streptococcus pyogenes in concentrations of 10-5 and higher 
on the nasal and oropharyngeal mucosa of a child with IM can be 
responsible for the formation of adverse outcomes of the disease.

4. The immunological differences identified as a result of the 
study can serve as an additional criterion for predicting the dura-
tion of the disease and the choice of treatment tactics, which will 
reduce the percentage of adverse outcomes of the disease and 
outline ways to improve the treatment of patients.

The procedure was done strictly in compliance with the Hel-
sinki Declaration after approval from the Regional Ethical Re-
view Board at Kharkiv National Medical University.
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SUMMARY

THE VALUE OF QUANTITY OF STREPTOCOCCI ON 
THE NASAL AND OROPHARYNGEAL MUCOSA ON 
THE FORMATION OF THE CELLULAR IMMUNITY IN 
CHILDREN WITH INFECTIOUS MONONUCLEOSIS 

1Guz O., 1Kuznetsov S., 1Olkhovska O., 2Olkhovska V.

1Kharkiv National Medical University; 2Kharkiv Medical Acad-
emy of Postgraduate Education, Ukraine

The article presents the results of a comparative analysis of 
the cellular level of the immune response of children with mono-
nucleosis in different periods of the disease of IM in children 
with different degrees of dissemination by streptococcus from 
their nasal and oropharyngeal mucosa. To achieve the goal, 60 
children aged from three to seven years old with patients with 
infectious mononucleosis were examined, who were treated at 
the Regional Children’s Infectious Clinical Hospital of Kharkiv, 
Ukraine. In 30 children (the first group), Streptococcus pyo-
genes was isolated in concentrations of 10-5 and higher during 
bacteriological examination of the nasal and oropharyngeal 
mucosa. 30 (second group) - 10-4 degrees or less. It has been 
established that the presence of streptococcus concentrations 
of 10–5 and higher in the naso-pharyngeal mucosa of patients 
with mononucleosis leads to the development of partial cell 
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immunodeficiency which persists until the period of early 
convalescence. The presence of streptococcus in a concen-
tration of more than 10–5 on the mucous membrane of the 
nasopharynx in patients with IM leads not only to changes in 
the immune response of children, but also affects the severity 
and duration of clinical manifestations of the disease. In our 
opinion, pathogenic flora can also contribute to the forma-
tion of adverse outcomes of the disease this issue requires 
further study. The obtained results must be taken into account 
in treating patients both in the acute period and during the 
stages of convalescence.

Keywords: streptococcus, naso-pharyngeal mucosa, oropha-
ryngeal mucosa, mucous membrane, children with mononucleo-
sis, infectious mononucleosis, cell immunodeficiency 

РЕЗЮМЕ

ЗНАЧЕНИЕ СТЕПЕНИ ОБСЕМЕНЕННОСТИ СТРЕП-
ТОКОККОМ СЛИЗИСТОЙ НОСО- И РОТОГЛОТКИ В 
ФОРМИРОВАНИИ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУН-
НОГО ОТВЕТА У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ ИНФЕКЦИОН-
НЫМ МОНОНУКЛЕОЗОМ

1Гузь Е.В., 1Кузнецов С.В., 1Ольховская О.Н., 
2Ольховская В.Н.

1Харьковский национальный медицинский университет; 
2Харьковская медицинская академия последипломного об-
разования, Украина

В работе приведены результаты сравнительного анализа 
клеточного звена иммунного ответа детей, больных инфек-
ционным мононуклеозом (ИМ) в различные периоды бо-
лезни  с разной степенью обсемененности стрептококком 
слизистой носо- и ротоглотки. 

Обследованы 60 детей, больных инфекционным монону-
клеозом,  в возрасте от трех до семи лет, которые находи-
лись на лечении в Областной детской инфекционной клини-
ческой больнице г. Харькова. Диагноз ИМ верифицирован 
на основе положительных результатов поиска маркеров 
заболевания методами ИФА  - анти-ВЭБ IgM и IgG и ПЦР 
- выявление ДНК ВЭБ в крови. Иммунный статус больных 
оценивался по показателям относительного содержания в 
крови CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ клеток (метод 
моноклональных антител). У 30 детей (первая группа) при 
бактериологическом исследовании слизистой носо- и рото-
глотки выделен Streptococcus pyogenes в концентрациях 10-5 

и выше. У 30 (вторая группа) - 10-4 степени и менее. Уста-
новлено, что присутствие стрептококка в концентрации 10-5 

и выше на слизистой назоорофарингеальной зоны больных 
ИМ приводит к развитию парциального клеточного имму-
нодефицита на начальном этапе манифестации патологиче-
ского процесса,  восстановление которого в полной мере не 
происходит к периоду реконвалесценции, что, по всей ве-
роятности, способствует пролонгации симптомов болезни 
и формированию неблагоприятных исходов заболевания. 
Авторы предполагают, что изменение показателей кле-
точного иммунитета в период ранней реконвалесценции 

связано с незаконченным воспалительным процессом в 
организме детей, что в дальнейшем необходимо учиты-
вать при диспансерном наблюдении. Показатели уровней 
CD-клеток могут быть использованы в качестве критери-
ев прогнозирования длительности течения, возможных 
осложнений инфекционного мононуклеоза у детей еще 
на раннем этапе заболевания. 

reziume

cxvirisa da pir-xaxis lorwovanis streptokokiT 
moTesvianobis xarisxis mniSvneloba imunuri 
pasuxis ujreduli rgolis formirebaSi 
infeqciuri mononukleoziT daavadebul bavSvebSi

1e. guzi, 1s.kuznecovi, 1o.olxovskaia, 2v.olxovskaia

1xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
2xarkovis diplomisSemdgomi samedicino gana-
Tlebis akademia, ukraina

kvlevaSi moyvanilia imunuri pasuxis ujredu-
li rgolis SedarebiTi analizis Sedegebi in-
feqciuri mononukleoziT daavadebul bavSvebSi 
daavadebis sxvadasxva periodSi cxvirisa da pir-
xaxis lorwovanis streptokokiT moTesvianobis 
sxvadasxva xarisxis gaTvaliswinebiT.
gamokvleulia infeqciuri mononukleoziT daa-

vadebuli 3-7  wlis asakis 60 bavSvi. infeqciuri 
mononukleozis diagnozi verificirebulia daa-
vadebis markerebis dadebiTi Sedegebis safuZ-
velze imunofermentuli analizis meTodiT. 
avadmyofebis imunuri statusi Sefasda sisxlSi 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ ujredebis Sedarebi-
Ti Semcvelobis maCveneblebiT -  monoklonuri 
antisxeulebis meTodi. 30 bavSvSi (I  jgufi) cx-
virisa da pir-xaxis lorwovanis baqteriologi-
uri kvleviT gamoiyo Streptococcus pyogenes, koncen-
traciiT 10-5 da meti, 30 bavSvSi (II  jgufi) - 10-4  

da naklebi.
 dadgenilia, rom infeqciuri mononukleoziT 

daavadebul bavSvebSi nazoorofaringeuli zonis 
lorwovanze streptokokis arseboba koncentra-
ciiT 10-5 da meti iwvevs parcialuri ujreduli 
imunodefitis ganviTarebas paTologiuri pro-
cesis manifestaciis sawyis etapzeve, risi sru-
li aRdgenac rekonvalescenciis periodisTvis 
ver xdeba, rac xels uwyobs daavadebis simptom-
ebis prolongacias da daavadebis arakeTilsa-
imedo gamosavlis formirebas. avtorebis azriT, 
ujreduli imunitetis cvlilebebi adreuli 
rekonvalescenciis periodSi dakavSirebulia 
daumTavrebel anTebiT procesTan bavSvebis or-
ganizmSi, rac aucileblad gasaTvaliswinebelia 
am bavSvebze dispanseruli dakvirvebis periodSi. 
avtorebi varaudoben, rom CD-ujredebis maCveneb-
lebi SeiZleba gamoyenebul iqnas bavSvebSi in-
feqciuri mononukleozis momdinareobis da misi 
SesaZlo garTulebebis saprognozo kriteri-
umebad daavadebis jer kidev adreul stadiaze.
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Learning disabilities are a various group of disorders in 
which children have problems of processing information and/
or generating responses. This is a neurological condition that 
interferes with an individual’s ability to store, process, or pro-
duce information. Learning disabilities can affect reading, writ-
ing, speaking, spelling, computing math and other abilities, and 
also can affect attention, memory, coordination, social skills and 
emotional maturity. It should be mentioned that children with 
specific learning disabilities generally have normal intelligence 
to their age. Approximately 80% of people with learning dis-
abilities have dyslexia, which makes it the most common learn-
ing disability. The term “dyslexia” from Greek means “difficulty 
with reading words”. This difficulty results from a deficit in the 
phonologic component of language that makes it difficult to use 
the alphabetic code to decode the written word [3]. It is believed 
that deficits in dyslexia are associated with brain areas where 
visual information processing and integration of sensory inputs 
happen, and that are responsible for word analysis and for atten-
tion [5,10]. 

Visual processing is essential for reading process without 
doubt. Seeing and recognizing the letters, putting them in cor-
rect order for the correct read out requires precise visual pro-
cessing/perception. Visual attention is one of the most important 
process involved in reading [4,9]. There is an ongoing discus-
sion about whether attentional deficits in dyslexia plays a role in 
reading difficulties [1, 6]. There are studies showing that some 
aspects of visual processing are not affected in dyslexic people, 
while other studies suggest deficits in magnocellular system, in 
spatio-temporal and visuo-spatial attention [6].

It is known that different visual functions including visual at-
tention have different developmental time-courses [2]. Visual 
search tasks have been widely used for investigation the devel-
opment of attention and evaluation the visual attention [8]. Elec-
trophysiological studies have shown that attentional functions 
are not fully matured until the age of 12 years. However, psy-
chophysical studies have shown that performance of conjunc-
tion search task is improved for age 6-7 years old compare to 
performance of children under 6 years old. 

Performance of visual search tasks requires focusing, main-
taining and switching attention, remembering and following 
instruction of task. All these activities are ensured by execu-
tive functions [11]. It is shown that performance of conjunction 
search task and development of executive functions are related. 
Woods et al. found that in children aged between 2 – 18 years, 
performance of conjunction search tasks improved as a function 
of improvement of executive functions [12]. However, little is 
known concerning the development executive function and its 
association with visual attention in children with dyslexia. 

In the present study, we aimed to study development of visual 
attention and executive functions in children with dyslexia, and 
whether development of visual attention correlates with devel-
opment of executive functions. Here, we compared performance 
between 7-12 years old children with dyslexia and age- and IQ 
(general intelligence)-matched typically developing children 
(TD) by using visual search task and Wisconsin Card Sorting 
Test (WCST). All participants were retested after a year from 
the first testing to see how one-year span changes those func-

tions. Due to developmental improvement, we expected better 
performance during second testing compare to first testing in TD 
children. However, since children with dyslexia show general 
deficits in executive and attentional functions, we did not expect 
improvement in performances for both tasks after one year in 
dyslexic children. 

Material and methods. Participants: 30 children partici-
pated in our study, age 7 to 12 years old (the youngest children 
were in the second School Year). The group of children with 
dyslexia included 15 participants (3 females and 12 males, mean 
age = 9.5±1.8) who were diagnosed with dyslexia prior to, and 
independent of the study. The diagnosis was done by a special-
ist of the Multi-Disciplinary Group of the Ministry of Educa-
tion, Science, Culture, And Sport of Georgia. For evaluation 
of reading ability WRAT-4–R (Wide Range Achievement Test, 
Fourth Edition) was used that has cross cultural adaptation and 
is normalized on Georgian population. Children with no diag-
noses of dyslexia formed control group of typically developing 
(TD) children. They were in the same age as dyslexia group and 
included 15 participants (4 females and 11 males, mean age = 
9.7±1.8). participants of both groups were screened for general 
intelligence using officially standardized tests TONI-4 (Test for 
nonverbal intelligence, fourth edition). All participants have 
normal general intelligence to their age. 

The study was approved by the local Bioethics Committee 
and was performed in accordance with the Declaration of Hel-
sinki. Parents of all participants and participants themselves 
gave their informed consent prior to starting the experiment. All 
participants received compensation for participation. 

Stimuli and Procedure: Children were tested individually in 
a quiet experimental room. Participants were tested two times; 
second measurement was performed after a year from the first 
testing. The stimuli and procedure were the same for both test 
sessions. 

Data were collected on a Windows PC with LCD display 
(screen resolution 1280x800 pixels). We used The Psychology 
Experiment Building Language (PEBL) program for running 
experiments [7]. 

Visual attention was tested using visual search task: a search 
display is composed of Latin letters presented on black back-
ground, among that a participant searches for a target letter 
(“GREEN X”, “GREEN O”, “WHITE X”, “WHITE O”) within 
distractors (all WHITE letters). The stimulus field consisted of 
10, 20 or 30 elements (letters) and the numbers of elements were 
changed trial-by-trial. According to the search target we had ei-
ther serial (searching for white target among white distractors) 
or conjunction (searching for green target among white distrac-
tors) search paradigm. Participants were instructed to search and 
respond on the target stimulus as soon as possible by clicking 
computer mouse. At the beginning of each trial, a target stimulus 
was presented for 200 milliseconds (msec), then the stimulus 
field was presented for 800 msec. We recorded and analyzed 
correct responses (target was presented and found) that further 
will be addressed as performance and reaction times (RT).

Executive functions were tested using Wisconsin Card Sort-
ing Test (WCST). The test contains 64 cards that differ from 
each other in three dimensions (color, amount and shape) and 
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a participant need to sort cards according to one of the dimen-
sions. In every 10 trials sorting dimension is changed and a par-
ticipant is required to change and adjust to new sorting strate-
gies. Performance is evaluated according to several outcomes, 
e.g. perseverative errors (cognitive flexibility), non-persevera-
tive errors (distractibility), number of trials to complete the first 
category (conceptual ability), and failure to maintain set (work-
ing memory) and so on.

For statistical analysis of the data SPSS statistical program 
(IBM corp., Version 20.0) was used. To see the changes in per-
formance and RT as a result of time span we compared values 
of first and second measurements using paired sample t-test and 
repeated measures ANOVA using the following factors: time 
(first measurement and second measurement after one year), 
target (“GREEN X”, “GREEN O”, “WHITE X”, “WHITE O”) 
and display (10, 20 and 30 elements). To compare performances 
between groups one-way ANOVA was used. RTs faster than 150 
msec were categorized as ‘fast guesses’ and slower than 3500 
msec as ‘too slow’ for that age of children and were excluded 
from the analysis. Both of these categories occurred in <1% of 
trials. Correlation analysis was performed between performanc-
es of tasks, age and IQ. 

Results and their discussions. Visual Search Task: A one-
way between groups analysis of variance (ANOVA) was con-

ducted to explore whether general task performance and reac-
tion time were different for group of children with dyslexia and 
for TD group. ANOVA analysis of the first measurement showed 
that there were no statistically significant differences in general 
performances for conjunction search conditions when searching 
for “GREEN X” F(1, 28) = 0.089, p = 0.768 and searching for 
“GREEN O” F(1, 28) = 1.762, p = 0.195, and also for one of the 
serial search condition when searching for “WHITE X” F(1, 28) 
= 0.418, p = 0.523, but there was statistically significant differ-
ence in performance of the other serial search condition when 
searching for “WHITE O” F(1, 52) = 16.366, p = 0.000. These 
results indicate that children of both groups try to show their 
best and give correct responses and attentional function allow 
them to perform the task unless the task becomes complex and 
requirements for attention is high where children with dyslexia 
have deficits. RTs for search task is more informative in that case 
when performance is not. Comparison of RTs revealed that there 
were statistically significant difference for all searching conditions: 
for “GREEN X” F(1, 28) = 7.185, p=0.012, for “GREEN O” F(1, 
28)=13.818, p=0.001, for “WHITE X” F(1, 28)=13.522, p=0.001 
and for “WHITE O” F(1, 28)=4.602, p=0.041 (Figs. 1(A) and 2(A) 
show the results). These results are in good accordance with litera-
ture stating that children with dyslexia have higher reaction time 
than their age match typically developing children. 

Fig. 1. Comparison of Performance of Search Task for group of children with dyslexia and for group of typically developing 
(control) children. (A) shows the performance of the first measurement (session I) and (B) shows the performance 

of the same task after a year from first measurement (session II). Y axis shows the percent of correct responses (performance)

Fig. 2. Comparison of changes of reaction time for performance of Search Task for group of children with dyslexia 
and for group of typically developing (control) children. (A) shows the RTs of the first measurement (session I) 
and (B) shows the RTs of the second measurement (session II). Y axis shows the reaction time in milliseconds
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ANOVA analysis of the second measurement showed that 
there was statistically significant difference in general perfor-
mance when searching for “GREEN X” F(1,28)=8.01, p=0.008 
and for “WHITE O” F(1,28)=21.72, p<0.001.There was no sta-
tistically significant difference in performance when searching 
for “GREEN O” F(1,28)=1.91, p=0.178 and for “WHITE X” 
F(1,28)=0.29, p=0.595. These results indicate that during a year 
span attentional processes continue to develop in children with 
dyslexia, but still is not as matured as in TD children. As for the 
first measurement in second session RTs for all search conditions 
were different for two groups: for “GREEN X” F(1,28)=25.095, 
p=0.000, for “GREEN O” F(1,28)=23.624, p=0.000, for “WHITE 
X” F(1,28)=12.658, p=0.001 and for “WHITE O” F(1,28)=9.525, 
p=0.005 (Figs. 1(B) and 2(B) show the results). 

To check impact of time span on search task performance 
repeated measure ANOVA was used. Results of each groups 
were analyzed separately. For group of children with dys-
lexia there was strong interaction between target and display, 
F(6,84)=8.822, p=0.000, indicating that performance was better 
among less distractors; between target and time F( 3,42)=7.533, 

p=0.002, indicating that performance of conjunction search im-
proved in second measurement and between display and time 
F(2,28)=8.290, p=0.001. Pair-wise comparison showed no sta-
tistically significant improvement of performance in the second 
session for any of the conditions. These results show the trend of 
improvement of attentional functions in children with dyslexia. 
Comparison of RTs showed no interaction between target and 
display, F(6,84)=0.226, p=0.849 and between display and time 
F(2,28)=2.398, p=0.109. There was strong interaction between 
target and time F(3,42)=4.780, p=0.027. Pair-wise comparison 
of reaction time revealed that RT significantly decreased for 
target “GREEN X” on the search displays with 20 and 30 ele-
ments, for target “GREEN O” and “WHITE X” on the search 
displays with 10 and 30 elements and for target “WHITE O” on 
the search display with 10 elements only (p values on the Table 
1). These results indicate that deficits in attention in children 
with dyslexia seen a year earlier is slightly improved but are still 
declined compare to TD children.

Table 1 shows initial mean performance and reaction time for 
all conditions and sessions for groups of children with dyslexia. 

Table 1. Mean performance and mean reaction time for the group of children 
with dyslexia for both measurement and values of t-test

Dyslexia
Target GREEN X GREEN O WHITE X WHITE O

# of elements 10 20 30 10 20 30 10 20 30 10 20 30
1st performance 
(%) 1±0 0.96

±0.082
0.94

±0.09
0.98

±0.05
0.98

±0.05
0.98

±0.05
0.88

±0.14
0.85

±0.17
0.81

±0.14
0.8

±0.17
0.57

±0.48
0.4

±0.28
2nd performance 
(%)

0.96
±0.11

0.98
±0.05

0.95
±0.11

0.98
±0.05

0.97
±0.07

0.94
±0.09

0.92
±0.12

0.92
±0.1

0.87
±0.25

0.84
±0.15

0.68
±0.18

0.49
±0.27

t-test 
of performance

p=
0.189

p=
0.164 p=1 p=1 p=334 p=

0.082
p=

0.189
p=

0.136
p=

0.334
p=

0.486
p=

0.132
p=

0.131

1st RT (msec) 1081
±197

1103
±259

1185
±307

1154
±269

1106
±261

1152
±210

1650
±393

159
1±461

1652
±356

2189
±407

1803
±801

1766
±572

2nd RT (msec) 1016
±291

893
± 203

999
±244

1020
±297

1040
±329

1017
±274

1278
±295

1492
±365

1283
±488

1854
±386

2139
±419

2160
±746

t-test of RT p=
0.290

p=
0.025

p=
0.046

p=
0.035

p=
0.505

p=
0.019

p=
0.006

p=
0.457

p=
0.018

p=
0.022

p=
0.133

p
=0.22

Table 2. Mean performance and mean reaction time for the group of typically developing children (controls) 
for both measurement and values of t-test

Controls

Target GREEN X GREEN O WHITE X WHITE O

# of ele-
ments 10 20 30 10 20 30 10 20 30 10 20 30

1st perfor-
mance (%)

0.96
±0.8

0.97
±0.07

0.97
±0.07

0.96
±0.08

0.97
±0.10

0.95
±0.09

0.95
±0.12

0.93
±0.12

0.96
±0.08

0.92
±0.13

0.85
±0.18

0.69
±0.24

2nd perfor-
mance (%) 1±0 1±0 1±0 0.99

±0.05 1±0 0.99
±0.05

0.95
±0.12

0.96
±0.08 1±0 0.99

±0.05
0.85

±0.14
0.83

±0.18
t-test of per-
formance

p=
0.082

p=
0.164

p=
0.164

p=
0.164

p=
0.334

p=
0.189 p=1 p=

0.334 p=0.082 p=0.055 p=1 p=
0.085

1st RT (msec) 967
±349

911
±279

804
±3339

898
±248

778
±180

866
±387

1156
±362

1265
±445

1367±
519

1709
±350

2001
±484

2306
±539

2nd RT 
(msec)

650
±276

650
±230

592
±178

744
±338

546
±152

578
±190

851
±309

811
±241

846
±186

1551
±387

1719
±302

1955
±557

t-test of 
RT, p

p=
0.000

p=
0.000

p=
0.016

p=
0.060

p=
0.023

p=
0.000

p=
0.000

p=0
.000 p=0.000 p=0.197 p=0.099 p=

0.139
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Same analysis was performed for TD children. Table 2 shows 
initial mean performance and reaction time for all conditions 
and sessions for this group. Repeated measure ANOVA showed 
strong interaction between target and display, F(6,84)=9.155, 
p=0.000, no interaction between target and time F(3,42)=0.880, 
p=0.397 and between display and time F(2,28)=1.384, p=0.267. 
Pair-wise comparison showed no improvement of performance 
in the second session for any of the conditions. We speculate that 
performance for TD children was high in previous year and no 
changes are expected in second measurement, so improvement 
should be seen in RTs. Analysis of reaction time showed strong 
interaction between target and display, F(6,84)=11.202, p=0.000, 
but no effect of time was shown for display F(2,28)=0.809, 
p=0.456 and target F(3,42)=2.339, p=0.087. Pair-wise compari-
son of reaction time revealed that RT significantly decreased for 
target “GREEN X” “GREEN O” and “WHITE X” on the all 
display types, but no improvement for target “WHITE O” (all p 
values on the Table 2). 

The results that reaction time improved for all conditions ex-
cept the very complex condition one (“WHITE O”) indicates 
that attentional functions are not fully developed in childhood, 
namely those aspects of attention that are responsible for perfor-
mance of serial search task.

Overall performance of search task is shown in figure 3 and reac-
tion times are shown in figure 4 (see details on the figure legends). 

Results of executive function task (WCST) for both groups 
are shown in table 3. Paired-sample t-test showed statistically 
significant differences between dyslexic children and TD chil-
dren in correct responses (p<0.001), in total errors (p<0.001) 
and in non-perseverative errors (p<0.001). There were no differ-
ences in perseverative errors (p>0.05) and in failure to maintain 
the set (p>0.05). These results show that children with dyslexia 
have different development of executive functions compare to 
age-match TD children. However, according to our results we 
assume that for the ages of 7-12 years’ executive functions are 
not fully developed in TD children too.

Fig. 3. Performance of Search Task (A) for group of children with dyslexia and (B) 
for group of typically developing children (control) during first (session I) and second (session II) measurements

Fig. 4. Changes of reaction time for (A) children with dyslexia and (B) for group of typically developing children (control) during 
first (session I) and second (session II) measurements 
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In group of TD children positive correlation was found between age 
and correct responses (r=0.883; p=0.000) and negative correlation 
was found between age and total errors (r=-0.834; p=0.000), per-
severative errors (r=-0.640; p=0.010) and non-perseverative errors 
(r=-0.750; p=0.001). These findings are in accordance to literature 
about developmental aspects of executive functions, that as getting 
older executive functions are matured. Not surprisingly, there was 
no correlation between age and WCST values for group of dyslexic 
children (age and correct responses - r=0.03; p=0.916; age and total 
errors - r=-0.028; p=0.922; age and perseverative errors - r=-0.174; 
p=0.534; age and non-perseverative errors - r=-0.168; p=0.571).

For group of children with dyslexia, no correlation was found 
between performance of visual search task and WCST (r=0.131; 
p=0.641). Only correlation was found between reaction time on 
“WHITE X” target and perseverative errors (r=0.63; p=0.03). For 
control group, no correlation was found between performance of 
visual search task and WCST (r=0.232; p=0.406), or between reac-
tion time and performance of WCST (r=0.196; p=0.421). 

Conclusion. Here we investigated development of attentional 
and executive functions in children with dyslexia. We found that 
performance (correct responses) of search task was not significantly 
different for two groups but there were differences in reaction time 
and children of control group responded faster than children with 
dyslexia. Improvement (decrease) of RTs with growing older in TD 
children indicates improvement of attentional functions and op-
positely, no changes in RTs in children with dyslexia indicate that 
attentional deficits are not, or are slightly compensated by develop-
mental processes. Performance of executive function task showed 
that children with dyslexia perform worse than control children. 
Unexpectedly, we did not find any correlation between attentional 
and executive functions for both groups, but for control group there 
was correlation between the age and performance of the task. Op-
positely to that finding, no correlation was found between the age 
of dyslexic children and their performance of WCST. These results 
indicate that executive functions undergo developmental processes 
differently for control and target group children. We assume that be-
cause of neural deficits related to dyslexia, ongoing developmental 
processes in general are slowed down that affects development of 
attentional and executive functions.
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SUMMARY 

ISSUES OF VISUAL ATTENTION AND EXECUTIVE 
FUNCTIONS IN CHILDREN WITH DYSLEXIA 

Parkosadze Kh., Tatishvili T., Lomidze N., Kunchulia M.

Institute of Cognitive Neurosciences, Agricultural University of 
Georgia, Tbilisi, Georgia

Dyslexia is the most common learning disability that affects 
10-12% of population. The reading difficulties in dyslexia have 
neuronal basic and are associated to the problems with brain ar-
eas where visual information processing happens, and that are 
responsible for word analysis and for attention. Visual process-
ing is essential for reading process but there is an ongoing dis-
cussion whether attentional deficits in dyslexia plays a role. 

In the present study we investigated development of visual 
attention and executive functions in Georgian children with 
dyslexia. Two groups of children aged between 7-12 years 
participated in the study: children with dyslexia and age and 
IQ (general intelligence) match typically developing chil-
dren. Participants performed visual search task and Wiscon-
sin Card Sorting Test (WCST), and were retested after a year 
from the first testing. 

We found no differences in performance (correct responses) of 
search task between two groups but there were differences in re-

Table 3. Performance of WCST for both groups

Group Correct 
responses

Total 
errors

Perseverative 
errors

Non-perseverative
 errors

Failure to 
maintain the set

Dyslexia 73(±17) 56(±17) 32(±17) 24(±15) 2.3(±1.4)
Control 93(±12) 34(±13) 23(±10) 11(±2)5 2.3(±1.1)

t-test p=0.000 p=0.000 p=0.09 p=0.005 p=0.76
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action time. Attentional functions improved with getting older in 
control children, that is confirmed by improvement of reaction 
time after one year. There were no changes in reaction time in 
dyslexic children indicating that attentional deficits are not com-
pensated by developmental processes. No correlation was found 
for any of groups between performances of executive function 
task and search task. Significant correlation was found between 
performance of WCST and age of control children, but no corre-
lation between performance of WCST and age of dyslexic chil-
dren. These results indicate that common development of executive 
and attentional functions during childhood are different for control 
and dyslexic children. We conclude that in children with dyslexia 
ongoing developmental processes in general are slowed down that 
affects development of attentional and executive functions.

Keywords: neurodevelopmental disorders, dyslexia, visual 
attention, visual search, executive functions.

РЕЗЮМЕ

ЗРИТЕЛЬНЫЙ ПОИСК И ИСПОЛНИТЕЛЬНЫЕ 
ФУНКЦИИ У ДЕТЕЙ С ДИСЛЕКСИЕЙ

Паркосадзе Х.A., Татишвили Т.Г., Ломидзе Н.Г., 
Кунчулия М.O.

Институт когнитивных нейронаук, Аграрный универси-
тет Грузии, Тбилиси, Грузия

Дислексия - это специфическое нарушение процесса об-
учения чтению, которая обнаруживается у 10-12% населе-
ния. Проблемы с чтением при дислексии имеют нейронную 
основу и связаны с участками мозга, ответственными за об-
работку зрительной информации, анализ слов и зрительное 
внимание. Зрительной анализ важен для процесса чтения, 
одноко по сей день продолжается дискуссия о роли дефици-
та внимания при дислексии.

Исследовано развитие зрительного внимания и испол-
нительных функций у детей с дислексией. В исследовании 
приняли участие 30 детей  в возрасте от 7 до 12 лет: дети с 
дислексией (n=15) и нормально развитые дети (n=15). Ис-
пользованы тесты зрительного поиска и Висконсинский 
тест сортировки карточек (ВТСК). Участники прошли по-
вторный тест спустя год после первого тестирования.

Различий в количестве правильных ответов между дву-
мя группами не обнаружено, однако выявлены различия 
по времени реакции. С возрастом внимание улучшалось у 
детей контрольной группы, что подтвердилось данными, 
полученными спустя год. Дефицит внимания детей с дис-
лексией не компенсируется процессами развития, на что 
указывает отсутствие изменений реакции времени у детей 
с дислексией. Обнаружена значительная корреляция между 
выполнением ВТСК и возрастом у детей контрольной груп-
пы, у детей с дислексией такие связи не выявлены. 

Авторами делается вывод, что общее развитие исполни-
тельных функций и внимания у детей с дислексией замедле-
ны, что подтверждается результатами проведенных тестов. 

reziume

mxedvelobiTi yuradReba da aRmasrulebeli  

funqciebi disleqsiis mqone bavSvebSi

x. farqosaZe, T. tatiSvili, n. lomiZe, m. kunWulia

kognitiur neiromecnierebaTa instituti, saqarT-
velos agraruli universiteti, Tbilisi, saqarTvelo  

disleqsia specifikuri daswavlis unaris dar-
Rvevis yvelaze gavrcelebuli formaa, romelic 
populaciis 10-12%-Si gvxvdeba. cnobilia, rom 
kiTxvis unaris darRvevas disleqsiis dros nei-
ronuli safuZveli aqvs da dakavSirebulia tvi-
nis im ubnebTan, romlebic pasuxismebelia mxed-
velobiTi informaciis damuSavebaze, sityvebis 
analizze da yuradRebis procesze. wakiTxvis 
procesisTvis mxedvelobiTi informaciis da-
muSavebis mniSvneloba eWvs ar iwvevs, Tumca jer 
kidev bolomde ar aris garkveuli yuradRebis 
roli disleqsiis dros kiTxvis unaris dar-
RvevaSi. 
aRniSnuli kvlevis dros Seswavlilia mxed-

velobiTi yuradRebis da aRmasrulebeli fun-
qciebis ganviTarebis Tavisebureba bavSvebSi 
disleqsiiT. kvlevaSi monawileobda 7-12 wlis 
disleqsiis mqone (n=15) da tipiurad ganviTa-
rebuli (n=15) bavSvi. yuradRebis Sesaswavlad 
gamoyenebuli iyo mxedvelobiTi Ziebis testi, 
xolo aRmasrulebeli funqciebis Sesaswavlad - 
viskonsinis baraTebis sortirebis testi (vbst). 
monawileebi asrulebdnen orive tests orjer. 
meore testireba xdeboda pirveli testirebidan 
erTi wlis Semdeg. 
miRebulma Sedegebma aCvena, rom mxedvelobiTi 

Ziebis amocanis Sesruleba ar gansxvavdeboda 
erTmaneTisagan monawileTa or jgufSi, Tumca 
gansxvavebuli iyo reaqciis dro - sakontrolo 
jgufis bavSvebi ufro swrafad pasuxobdnen, 
vidre bavSvebi disleqsiiT. ganmeorebiTma te-
stirebam aCvena, rom reaqciis dro Semcirda mxo-
lod sakontrolo jgufis bavSvebisaTvis,  rac 
miuTiTebs, rom tipiurad ganviTarebuli da 
disleqsiis mqone bavSvebis yuradRebis funqcia 
sxvadasxvagvarad viTardeba. rac Seexeba aRmas-
rulebel funqciebs, mniSvnelovani korelacia 
gamovlinda vbst_s Sesrulebasa da asakis mo-
matebas Soris sakontrolo da ZiriTadi jgufis 
bavSvebSi. miRebuli Sedgebidan gamomdinare av-
torebs gamotanili aqvT daskvna, rom disleqsiis 
mqone bavSvebSi ganviTarebis procesebi Senele-
bulia tipiurad ginviTarebul bavSvebTan Se-
darebiT,  rac dasturdeba yuradRebisa da aRmas-
rulebeli funqciebis testebis SedegebiT. 
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На современном этапе развития проблема социаль-
но-педагогической деятельности в работе с детьми с 
задержкой психического развития имеет значительную 
социальную и научную актуальность. На сегодняшний 
день в Украине наблюдается тревожная тенденция ро-
ста численности детей с недостатками психического 
и физического развития вследствие снижения уровня 
медицинского обслуживания, роста наркомании и ал-
коголизма, повышение экологической опасности. Зна-
чительную часть среди них занимают дети с задержкою 
психического развития (ЗПР), которых на фоне обще-
го ухудшения детского здоровья становится все боль-
ше. Проблема задержки психического развития детей 
остро встала перед педагогической наукой уже давно. 
Вопросами диагностики и коррекции этого недостат-
ка первыми начали заниматься дефектологи. Также эта 
проблема активно изучалась и в общем психолого-пе-
дагогическом направлении.

Вопросами диагностики и коррекции ЗПР первыми 
начали заниматься дефектологи [1]. Некоторые вопро-
сы коррекции недостатков психического развития детей 
рассматривались в контексте проблемы психологической 
готовности детей к школе и трудностей школьного обу-
чения, работа с детьми с особыми потребностями в об-
щеобразовательной школе рассмотрена А.Г. Обуховской 
[3,5], Н.Д. Олейниковой, Л.А. Дудченко, С.В. Кудлай [4], 
изучение модели школьного университета для професси-
онального развития с классным персоналом проанализи-
ровали Э.М. Андерсон, Л.В. Блиц, М. Састамойнен [7], а 
также методы, основанные на травмах, для усиления за-
пугивания в школе профилактические инициативы [8,9].  
Следовательно, налаживание системы помощи детям с 
задержкой психического развития приобретает важное 
общественное значение.

Цель исследования заключается в научно-теоретиче-
ском обосновании и экспериментальной проверке эффек-
тивности предложенной программы работы с детьми с 
задержкой психического развития.

Задачи исследования:
1) раскрыть сущность социально-педагогической рабо-

ты с детьми с задержкой психического развития;
2) содержательно разработать программу социально-

педагогической работы с детьми с задержкой психиче-
ского развития;

3) экспериментально проверить и оценить эффектив-
ность программы работы с детьми с задержкой психиче-
ского развития.

Материал и методы. Для решения поставленных задач 
использованы: теоретические методы - анализ научной ли-
тературы с целью определения и теоретического обоснова-
ния проблемы социально-педагогической работы с детьми 
с задержкой психического развития; эмпирические - диа-
гностические (анкетирование, тестирование, изучение про-
дуктов учебно-познавательной деятельности учащихся); со-
циально-педагогический эксперимент с целью определения 

эффективности социальной работы; статистические методы 
обработки полученных данных.

Проблема обучения детей с особыми потребностями в 
Украине стоит особенно остро. Ведь большинство из них, 
находясь дома или в интернате, не получают должного 
образования, знаний, умений, навыков, которые способ-
ствуют саморазвитию, самореализации, самосовершен-
ствованию в дальнейшем. Кроме того, они оказываются 
неподготовленными к жизни в незащищенном для них 
мире. Детям с задержкой психического развития прихо-
дится сталкиваться с отдельными проблемами. В отличие 
от других детей, они не могут успевать учиться по общей 
программе. Альтернативным вариантом приобретения 
знаний для них являются центры досуга, в которых детей 
учат лепить из пластилина, распутывать веревки, соби-
рать вместе похожи рисунки, двигаться в такт музыке. Со-
циально-педагогическая работа с детьми, имеющими за-
держку психического развития, требует не только знаний 
и опыта, но и терпения, любви к ним. Нередко эти дети 
остаются один на один со своими проблемами, становятся 
не нужны ни родителям, ни педагогам. Такой ребенок, как 
правило, вызывает раздражение, враждебность, желание 
быть к нему особенно требовательным или вообще изба-
виться от него. В этом случае социальный педагог явля-
ется единственной опорой и поддержкой такого ученика, 
поскольку именно он призван защищать его как личность. 
Психолого-педагогическая реабилитация заключается в 
коррекционно-учебных занятиях, трудо-, игротерапии, 
индивидуальной и групповой психотерапии. Включение 
в учебные занятия происходит постепенно, приспособле-
ния детей к тому или иному виду деятельности требует 
длительного времени. Занятия проводились в двух на-
правлениях: получения знаний и развити, корректировка 
процессов мышления, внимания, регуляция поведенче-
ских реакций. Работа по исправлению нарушений - ин-
дивидуализированна для каждого ребенка. Характер за-
нятий, нагрузки и досуга оценивается на основе природы 
психического расстройства, остаточных возможностей, 
фазовых состояний.

Учебно-воспитательный, психолого-педагогический, 
коррекционный и реабилитационный процесс в каждой 
специальной школе-интернате имеет свои особенности. 
Однако главное - их целостность, ориентированная на 
конечный результат - развитие личности, ее социальную 
реабилитацию. В работе с детьми с задержкой психиче-
ского развития, необходимо оказывать постоянную ин-
дивидуальную помощь в процессе выполнения тех или 
иных учебных задач (наводящие вопросы, прямое управ-
ление деятельностью). Следует обеспечить понимание 
ребенком предложенных ему инструкций, поскольку от 
этого зависит успешность выполнения учебной програм-
мы. Формирование положительного отношения к школе и 
учебной деятельности достигалось через ощущение себя 
равноправным членом коллектива, заботу и доброжела-
тельное отношение окружающих.

ОСОБЕННОСТИ СОЦИАЛЬНО-ПЕДАГОГИЧЕСКОЙ РАБОТЫ 
С ДЕТЬМИ С ЗАДЕРЖКОЙ ПСИХИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ

Леонова В.И., Богданова И.М.
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Проводились коррекционные занятия для развития пси-
хических процессов, опираясь на индивидуальные потреб-
ности и возможности ребенка используя музыкотерапию. 
Весьма значима и трудотерапия, поскольку труд снижает 
общую возбудимость и отвлекает внимание от примитив-
ных влечений и склонности к агрессивным и асоциальным 
поступкам. Следует заботиться и о соблюдении психогигие-
нических условий при организации и проведении педагоги-
ческого процесса - индивидуальный подход и дозирование 
нагрузки.

Исследование проводилось на базе «Одесской специ-
альной общеобразовательной школы-интерната №34 I-II 
ступеней». В эксперименте принимали участие 30 детей 
с задержкой психического развития в возрасте от 9 до 11 
лет. 

На начальном этапе предложены следующие методи-
ки: с целью определения сплоченности и интегративной 
учебной группы методика «Определение индекса груп-
повой сплоченности Сишора», согласно которой спло-
ченность - это параметр, указывающий на степень инте-
грации класса, его умение объединяться в единое целое 
для совместного решения поставленных задач. Не менее 
значимым показателем является мотивация к обучению 
школьника - одно из главных условий реализации учеб-
но-воспитательного процесса. Она не только способству-
ет развитию интеллекта, но и является движущей силой 
совершенствования личности в целом. Именно поэтому, 
следующим шагом избрана анкета «Определение моти-
вации к обучению школьника». Целью анкеты является 
определение отношения к себе как школьнику и к школе 
в целом. Для проведения этого теста составлена анкета, 
где детям предлагалось ответить на вопрос, используя от-
веты «да», «нет», «не знаю». С увеличением количества 
баллов повышается уровень мотивации.

Использована также методика «Самооценка психиче-
ских состояний», позволяющая оценить некоторые не-
адаптивные состояния и свойства личности, в частности 
тревожность - переживание эмоционального неблагопо-
лучия, связанное с предчувствием опасности или неуда-
чи; фрустрация - психическое состояние, возникающее 
в ситуации разочарования, неосуществления какой-либо 
значимой для человека цели, потребности; агрессивность 
- устойчивая характеристика субъекта, склонность, от-
ражающая его отношение к поведению, целью которой 
является причинение вреда окружающим или аффектив-
ное состояние; ригидность - затрудненность, вплоть до 
полной неспособности в изменении намеченной субъ-
ектом программы деятельности в условиях, объективно 
требуют ее перестройки. Данная методика состоит из 
четырех шкал, которые содержат 10 вопросов, описываю-
щих определенные психические состояния. Детям пред-
лагалось оценить свое состояние по описанию и, если он 
совпадает с их состоянием и возникает часто, оценить его 
соответствующими баллами.

Далее продолжили изучать эмоциональное состояние де-
тей, а именно, насколько они чувствуют себя одинокими. 
Оказывается, состояние одиночества может быть связано с 
тревожностью, социальной изоляцией, депрессией, скукой. 
Именно поэтому выбрана «Методика диагностики уров-
ня субъективного ощущения одиночества» Д. Расела и М. 
Фергюсона, которая направлена на исследование уровня 
субъективного ощущения человеком своего одиночества. В 
ней предлагается ряд утверждений, каждое из которых не-

обходимо оценить с точки зрения частоты их проявления 
в жизни с помощью четырех вариантов ответов: «часто», 
«иногда», «редко», «никогда».

Следующим этапом было определение степени психоло-
гического настроя ученика на развитие собственных спо-
собностей и приобретения новых знаний. Для этого выбра-
ли тест «Готовность ребенка к саморазвитию». Самооценка 
является движущей силой в развитии личности. От нее за-
висят взаимоотношения человека с окружающими, его кри-
тичность и требовательность к себе, отношение к успехам 
и неудачам. Самооценка влияет на эффективность деятель-
ности и дальнейшее развитие личности. Поэтому, для за-
вершения исследования использовали тест «Самооценка 
уверенности в себе», целью которого является исследование 
уровня самооценки личности.

Благодаря совместному сотрудничеству будущих со-
циальных педагогов и сотрудников учреждения "Одес-
ская специальная общеобразовательная школа-интернат 
№34 I-II ступеней" произошло дальнейшее исследование 
специфики социальной работы с детьми с задержкой пси-
хического развития [12]. Выделены три компонента: мо-
тивационный, эмоциональный и психологический. Под 
мотивационным компонентом рассматривается мотива-
ция к обучению детей с задержкой психического разви-
тия. Его показателями являются: степень мотивации на 
приобретение знаний; уровень учебной активности, оцен-
ка уверенности в себе и своих силах. Эмоциональный 
компонент обусловлен отношением детей к собственным 
эмоциям, поступкам и к окружающим. Этот компонент 
характеризуется следующими показателями: уровнем 
сплоченности группы и нервно-психического напря-
жения, а также субъективного ощущения одиночества. 
Психологический компонент, в свою очередь, позволяет 
оценить некоторые неадаптивные состояния и свойства 
личности. Показателями психологического компонента 
являются: уровень тревожности и агрессивности, а также 
ригидности и фрустрации.

Для дальнейшего расчета общих результатов выделено 
три основных уровня психических состояний: высокий, 
средний, низкий.

Высокий уровень трактуется устойчивостью к неуда-
чам, решительностью, уверенностью в себе. Кроме того, 
отсутствием ригидности, т.е. быстрым переключением 
на другие действия. Средний - ученики с допустимым 
уровнем тревожности и избегающие трудностей. Для 
них характерно положительное отношение к школе, од-
нако отношение к себе как к школьнику практически не 
сформировано. Низкий уровень - переживание эмоцио-
нального неблагополучия, связанного с предчувствием 
опасности или неудачи. У таких детей наблюдается не-
уверенность в себе  и заниженный уровень притязаний в 
планировании деятельности.

Результаты теоретического исследования. Рассмотрим 
особенности социально-педагогической работы с детьми 
с задержкой психического развития в системе подготовки 
будущих социальных педагогов как специфическую де-
ятельность, построенную на комплексном подходе к ре-
шению проблем каждого ребенка с учетом его интересов, 
потребностей. Результатом деятельности специалистов со-
циономической сферы с данной категорией детей являет-
ся интегративное личностно-деятельностное образование, 
обеспечивающее сбалансированное сочетание знаний, уме-
ний и сложившейся профессиональной позиции.
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Перейдем к разработке программы организации соци-
ально-педагогической работы с детьми с задержкой пси-
хического развития в подготовке будущих социальных 
педагогов. Внедрение данной программы происходило 
через использование современных эффективных форм и 
методов обучения в процессе социально-педагогической 
практики будущих социальных педагогов. Эта работа 
обеспечивала реализацию знаний и умений студентов по 
организации социально-педагогической работы с детьми 
с задержкой психического развития. Для реализации раз-
работанной программы студентам предложены методиче-
ские рекомендации и консультативная помощь. 

Социально-педагогическая работа с детьми с задерж-
кой психического развития осуществлялась согласно те-
рапевтическому методу, который применялся будущими 
специалистами в процессе социально-педагогической 
практики. Содействие улучшению состояния ребенка 
может быть непосредсвенным - через беседу с ним; лич-
ностно-опосредованным - через друзей; предметно-опос-
редованным - через книгу или печатное слово. Изменения 
в состоянии ребенка стимулируют процессы формирова-
ния новых позиций в отношении к себе, окружающим и 
среды, а также изменение поведения в различных сферах 
жизни. Методы терапии основываются на двух формах 
работы - индивидуальной и групповой, каждая из них 
характеризуется определенной технологией построения 
взаимодействия между социальным педагогом и детьми 
с задержкой психического развития. Целью такого взаи-
модействия может быть решение любых эмоциональных 
проблем, обмен информацией, развитие социальных на-
выков, изменение ценностных ориентаций, направление 
социальных ориентаций в конструктивное русло. Ис-
пользована индивидуальная терапия, основанная на лич-
ном контакте будущего специалиста с ребенком.

Следующий этап - выяснение и описание психологи-
ческих особенностей работы с детьми данной категории. 
В процессе деятельности описываются положение детей 
в этих учреждениях и условия жизни, психологические 
черты и потребности, вызванные пребыванием в учреж-
дении, проанализировано негативное влияние пребыва-
ния в заведении на дальнейшую жизнь детей. Кроме не-
посредственных задач будущего социального педагога при 
работе с этой категорией детей, много внимания следует 
уделять рекомендациям по оптимизации воспитательного 
процесса, которые могут способствовать улучшению пси-
хологического состояния детей, нормализации их психосо-
циального развития. Описаны общие принципы работы и 
конкретные советы. Рекомендации касаются как непосред-
ственно общения с ребенком, так и организации надлежа-
щего воспитания в условиях учреждения.

В процессе работы пришли к выводу, что среди много-
численных проблем, с которыми будущий социальный пе-
дагог сталкивается в процессе социально-педагогических 
практик, доминирует психологическая проблематика, что 
является следствием специфики пребывания ребенка в 
данном учреждении, которая накладывает свой отпечаток 
на развитие и дальнейшую судьбу ребенка. Функциями 
будущего социального педагога являются как коррекция 
уже имеющихся недостатков психологического развития, 
так и предотвращение формирования новых в условиях дан-
ного учреждения и создание комфортной, соответствующей 
психологическим потребностям ребенка среды,  адекватной 
мотивации, модели общения с окружающими.

Результаты практического исследования. Анализ дан-
ных позволяет сделать вывод, что 33% детей из экспери-
ментальной группы, и 26,4% детей из контрольной группы 
имеют переживания эмоционального неблагополучия, свя-
занные с предчувствием опасности или неудачи; наблюда-
ются неуверенность в себе и заниженный уровень притяза-
ний в планировании деятельности.

Средний уровень психических состояний в обеих груп-
пах составил 46,2%. Такие ученики имеют тревожность 
допустимого уровня, однако избегают трудностей. Для 
них характерно положительное отношение к школе, од-
нако отношение к себе как к школьнику практически не 
сформировано.

19,8% и 26,4% оказались на высоком уровне психиче-
ских состояний, что трактуется устойчивостью к неуда-
чам, решительностью, уверенностью в себе. Отсутствует 
ригидность, т.е. они быстро переключаются на другие 
действия [2]. Исходя из анализа результатов диагности-
ки, считаем необходимым разработать и реализовать про-
грамму по улучшению психических состояний детей с 
задержкой психического развития, которая позволит по-
высить уровень мотивации к обучению и уверенности в 
себе. Также будет способствовать сплочению учебных 
коллективов, поможет улучшить эмоциональное состоя-
ние детей с задержкой психического развития. Вышепе-
речисленное, однозначно, окажет положительное влия-
ние на дальнейшее развитие личности данной категории 
детей.

Сущность предлагаемой экспериментальной программы.
На основе полученных диагностических данных раз-

работали и апробировали экспериментальную программу, 
которая содержит цикл занятий, направленных на развитие 
психических состояний детей с задержкой психического 
развития.

Первым этапом явилось проведение занятия с эле-
ментами тренинга и сказкотерапии, которое имело 
целью повлиять на общий тонус, настроение и мото-
рику школьников. Во время занятия дети принимали 
активное участие, развивали артикуляционный аппа-
рат, внимание, память, мимику, их жесты, пантомимика 
становились более осознанными, разнообразными. С 
помощью этих упражнений научили детей распозна-
вать и передавать такие чувства, как радость, удивле-
ние, отвращение, гнев, любопытство, страх, стыд, вина. 
Данная программа имеет целью улучшить координацию 
речи с движениями, развивать мелкую моторику рук, 
произвольное внимание, умение работать в группе, вос-
питывать настойчивость. Задачей программы было: снять 
психоэмоциональное напряжение, способствовать фор-
мированию быстрых и точных реакций на зрительные 
и слуховые раздражители, снять психоэмоциональное 
напряжение детского коллектива, формировать навыки 
адекватного поведения, т.е. социализацию ребенка через 
игру и создать положительный эмоциональный настрой. 
Для этого использован ряд упражнений:

1) «Знакомство» (сосредоточить внимание детей, настро-
ить на совместную работу, создать приятную атмосферу) 
- дети становились в круг и брались за руки. Студенты об-
ращались к каждому из детей, называя его имя. Например: 
«Здравствуйте, (Наташенька)». Дети повторяют каждое об-
ращение вместе.

2) «Эмоции» (научить правильно передавать эмоции, раз-
вивать зрительное внимание) - участники брали карточки, 
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на которых изображена определенная эмоция. Детям пред-
лагалось передать эти эмоции. Задача каждого - отразить 
мимику так, чтобы участники отгадали эмоцию, изображен-
ную на рисунке.

3) «Щетки» (улучшить координацию речи с движениями) 
- будущий социальный педагог выполнял движения, произ-
нося слова: «Этой щеткой я чищу зубы». (Имитация чистки 
зубов). «Этой щеткой - ботинки». (Наклоны вниз). «Этой 
щеткой - чищу вещи». (Наклоны в стороны). «Все три щет-
ки мне нужны» (2 приседания).

4) «Замок» (развивать мелкую моторику рук) - студен-
ты произносили слова и демонстрировали определенные 
движения. Дети повторяли движения. - На дверях висит 
замок  (соединить пальцы обеих рук в замок). - Кто его 
открыть бы мог? (пальцы сцеплены в замок, руки тянутся 
в разные стороны). - Стук (не расцепляя пальцы, посту-
чать ладонями друг о друга). - Покрутили (покрутить сце-
пленные руки в запястьях). - Потянули (пальцы сцеплены 
в замок, руки тянутся в разные стороны). - И открыли 
(расцепить пальцы).

5) Упражнение в финале. Дети становятся в круг и бе-
рутся за руки. Студенты обращаются к каждому из них, 
называя по имени. Например: «Будь здорова и счастли-
ва, (Наташенька)!”, “Всегда улыбайся и радуйся, (Оксан-
ка)!”, “Будь мужественным и отважным, (Александр)”.  
Дети повторяют каждое обращение вместе.

Второй этап направлен на развитие и коррекцию про-
извольного и активного внимания, памяти, воображения, 
мелкой моторики, на развитие вербального и невербаль-
ного общения, обогащения словарного запаса. Занятие 
включало в себя упражнения: «Слушай сигнал» (разви-
тие активного внимания), «Отгадай предмет» (развитие 
мелкой моторики пальцев рук ребенка), игра - разминка 
«Цветок настроения» (развитие эмоциональной сферы). 
Дети с увлечением выполняли упражнения, были заинте-
ресованы и активно участвовали в занятиях.

Следующим шагом программы было занятие, направ-
ленное на развитие логического и образного мышления, 
внимания, воображения, памяти, мелкой моторики и ко-
ординации движений, формирование коммуникативных 
умений, навыков сотрудничества. В занятия входили 
упражнения: «Вспомни сказку» (развитие мышления), 
«Дорисуй» (развитие мелкой моторики).

Еще одно занятие цикла направлено на создание поло-
жительного эмоционального настроя, атмосферы доверия и 
доброжелательности, снятие эмоционального напряжения, 
а также развитие эмоционально-волевой сферы, «языка» 
телодвижений, мимики, жестов, активизацию процессов 
мышления, памяти, внимания, воображения. Проводились  
следующие упражнения: «Кто прячется в точках?» (разви-
тие воображения), «Найди пару» (развитие словесно-логи-
ческого мышления). Целью заключительного занятия была 
коррекция и развитие памяти, внимания, мышления, речи, 
мелкой моторики, развитие эмоционально-волевой и ком-
муникативной сферы.

Использованы следующие упражнения: «Ходим - ездим» 
(развитие положительных эмоций, тактильно-кинестети-
ческой чувствительности, а также формирование навыков 
культуры поведения), «Распределение по группам» (разви-
тие образно-логического мышления). Во время выполнения 
заданий, дети находились в приподнятом настроении, с вос-
торгом наблюдали за работой других и сами принимали ак-
тивное участие.

Завершающим этапом программы была игротерапия с 
помощью пуговиц. Примерами являются игры, которые ис-
пользовали в своей работе во время апробации программы: 
1. «Аквариум» (для игры необходима миска с водой и пуго-
вицы). Скажите ребенку: - Мы с тобой поймали две рыбы. 
Принесли их домой. У нас есть аквариум (покажите миску 
с водой), там уже живут три «рыбки» (положите в миску с 
водой три пуговицы). Ты хорошо запомнил нашу добычу? 
Сейчас мы отпустим наших «рыбок» в аквариум, закро-
ем глаза. Сможешь, опустив руку в аквариум, узнать свою 
«рыбку»? А мою? Молодец! А если бы в нашем аквариуме 
было больше «рыбы»? Особенностью этой игры является 
взаимодействие с водой, что позволяет уменьшить напря-
жение, увеличить запас ощущений ребенка. 

2. «Пуговичное ожерелье». Выложите пуговицы на стол, 
скажите ребенку: - Сделаем подарок нашей бабушке - белые 
(или другой цвет) бусы. Выбери все белые пуговицы. Возь-
ми большую пуговицу, она будет центром ожерелья. Поло-
жи ее перед собой. Теперь выбери две пуговицы поменьше. 
Положи их справа и слева от центральной, а затем выбери два 
пуговицы еще меньше... Выкладывай пуговицы полукругом и 
получится ожерелье. Усложняя игру, можно нанизывать пуго-
вицы на нить или леску. Игра закрепляет знания цвета, формы, 
размера и пространственных направлений. Дети переживают 
радость творчества: перед ними - созданный своими же ру-
ками предмет, который принес радость ближнему. Используя 
принцип игры «пуговичное ожерелье», можно создавать раз-
личные узоры из пуговиц, изменяя цвет, форму, размер, про-
странственное размещение. 

3. «Пуговичное лото» (берутся две яркие иллюстрирован-
ные книги. Найдите лучшие картинки. Одну книгу следует 
обдать ребенкау другую оставьте себе. Пуговицы поместите 
в мешочек). Скажите ребенку: - Ничинаем играть в лото. У 
каждого участника есть картинка. Из мешочка достают пу-
говицу, предлагают назвать ее цвет, найти соответствующий  
на картинке и разместить пуговицу на это место. Затем теже 
действия повторяет другой участник. Выигрывает тот, кто 
первым закроет все цвета картинки пуговицами. Особен-
ностью этой игры является то, что она имеет инструкцию 
и правила, которые можно изменять во время следующей 
игры. Так как в игре всегда бывает победитель, у ребенка 
вырабатывается адекватное отношение к своей и чужой 
победе и тем самым умение переживать поражение. Через 
систему игры переходим от «мануального» интеллекта к 
«социальному». 

4. «Рыбалка». Скажите ребенку: «Мы с тобой рыбаки. Хо-
дим на рыбалку в «пуговичное море». Наши руки помогут 
нам выловить рыбку-пуговку. Опусти руки в «пуговичное 
море» и поймай рыбку. (Пусть ребенок возьмет любую пу-
говицу). Какую рыбку ты поймал? Большую или малень-
кую? Гладкую или нет? Круглую или квадратную? Какого 
цвета твоя «рыбка»? Она легкая или тяжелая? Теплая или 
холодная? А теперь я поймаю «рыбку». Возьми мою «рыб-
ку» в руки. Какая она? (Ребенок должен охарактеризовать 
«рыбку»). Теперь положим, что мы выловили в ведро. За-
кроем глаза. Опусти руку в ведро и найди свою «рыбку». 
Почему ты уверен, что это твоя рыбка? Игра развивает сен-
сомоторную и познавательную сферу. Усложняя игру, мож-
но добавлять в ведро больше «рыбы».

В процессе игры дети раскрывались, освобождались от 
напряжения, чувства подавленности, так как во время игро-
терапии отношения с ребенком приспособлены к его воз-
можностям, уровню психического развития. Именно это 
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обеспечивает положительный терапевтический эффект и 
всестороннее развитие ребенка.

В результате изучения психолого-педагогических харак-
теристик детей с недостатками психофизического развития 
выявлено, что именно для этой категории детей значимое 
место занимает игровая деятельность и помогает их реаби-
литации и адаптации в обществе. С целью проверки успеш-
ности и целесообразности экспериментальной программы 
проведен контрольный тест в экспериментальной и кон-
трольной группах. Результаты заключительного теста пока-
зали, что в экспериментальной группе по психическому со-
стоянию детей с недостатками психофизического развития 
произошли изменения в положительную сторону, которые 
представлены в таблице и на диаграмме.

Диаграмма. Сравнительная характеристика уровней 
психического состояния детей с задержкой психического 
развития на заключительном этапе эксперимента в кон-
трольной группе

Таблица отражает четкую разницу между показателями 
экспериментальной и контрольной групп по уровню пси-
хического развития детей: в экспериментальной группе на 
низком уровне психического развития на заключительном 
этапе зафиксирован 1 (6,6%) ребенок из 5 (33%), в контроль-
ной  группе - 3 (19,9%) из 4 (26,4%) детей. Дети характери-
зовались переживанием эмоционального неблагополучия, 
связанного с предчувствием опасности или неудачи. У та-
ких детей наблюдается неуверенность в себе, заниженный 
уровень притязаний в планировании деятельности. На за-
ключительном этапе было обнаружено, что из эксперимен-
тальной группы на низком уровне осталось лишь 6,6%, с 
контрольной - 19,9%.

Средний уровень, в свою очередь, на констатирующей 
этапе в обеих группах составил одинаковый процент - 
46,2%, что свидетельствует о наличии тревожности допу-
стимого уровня у таких учеников, они избегают трудностей, 
характеризуются положительным отношением к школе, 
однако отношение к себе как к школьнику, практически, не 
сформировано. На заключительном этапе это отношение 
изменилось (59,4% детей в экспериментальной и 52,8% в 
контрольной группах). 

На высоком уровне психического состояния оказались 
3 (19,8%) и 4 (26,4%) детей, что характеризуется устойчи-
востью к неудачам, решительностью, уверенностью в себе, 
отсутствием ригидности, они быстро переключаются на 
другие действия. Но заключительном этапе наблюдается 
значительное увеличение учеников с высоким уровнем пси-
хического состояния: в экспериментальной группе - 33%, в 
контрольной группе - 26,4%.

Выводы и перспективы дальнейших исследований.
1. Особенности социально-педагогической работы с 

детьми с задержкой психического развития в системе под-
готовки будущих социальных педагогов - специфическая 
деятельность, построенная на комплексном подходе к ре-
шению проблем каждого ребенка с учетом его интересов, 
потребностей. Результатом деятельности специалистов со-
циономической сферы с данной категорией детей являет-
ся интегративное личностно-деятельностное образование, 
обеспечивающее сбалансированное сочетание знаний, уме-
ний и профессиональной позиции.

2. Разработка программы социально-педагогической ра-
боты с детьми с задержкой психического развития осущест-
влялась во время социально-педагогической практики и це-
ленаправленного руководства студентов. Внедрение данной 
программы происходило через использование современных 
эффективных форм и методов обучения. Эта деятельность 
обеспечивает реализацию знаний и умений студентов по 
организации социально-педагогической работы с детьми с 
задержкой психического развития. Для реализации разра-
ботанной программы студентам предложены методические 
рекомендации и консультативная помощь.

3. Применение экспериментальной программы выявило 
высокую эффкетивность в работе с данной категорией детей, 
так как  результате проведения этой программы, в результа-
тах экспериментальной группы произошли положительные 
изменения. Программа позволила повысить мотивацию к 
обучению и уровень уверенности в себе, обеспечила спло-
чение учебных коллективов и улучшение эмоционально-
го состояния детей с задержкой психического развития, 
что указывает о целесообразности внедрения программы 
в работу с детьми с задержкой психического развития. 
Будущим социальным педагогам следует учитывать, что со-
циально - педагогическая работа с детьми, имеющими за-
держку психического развития, требует не только высоких 
знаний и опыта, но и терпения, и любви к ним. Ведущим 
компонентом организации социально-педагогической ра-
боты специалистов с данной категорией детей является фор-
мирование индивидуальности, ее социализация с учетом по-
тенциальных возможностей и потребностей каждого ребенка. 
Построение взаимосвязей ребенка с микро- и макросредой, 

Таблица. Сравнительная характеристика уровней психических состояний детей с задержкой психического развития 
на заключительном этапе эксперимента

Уровни
психического 

состояния детей

ЭГ (15) КГ (15)

констатирующий этап заключительный 
этап констатирующий этап заключительный 

этап

К-во % К-во % К-во % К-во %

Низкий 5 33% 1 6,6% 4 26,4% 3 19,9%

Средний 7 46,2% 9 59,4% 7 46,2% 8 52,8%

Высокий 3 19,8% 5 33% 4 26,4% 4 26,4%
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развитие его сохранившихся психофизических возможностей 
следует осуществлять путем расширения сферы общения, ор-
ганизации досуга, творческой и игровой деятельности, помо-
щи в самообслуживании и организации оздоровления.
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SUMMARY

FEATURES OF SOCIAL AND PEDAGOGICAL WORK 
WITH CHILDREN WITH PSYCHOLOGICAL IMMATU-
RITY

Leonova V., Bogdanova I.

South Ukrainian National Pedagogical University named after 
K.D. Ushinsky, Odesa, Ukraine

The essence of the organization of social and pedagogi-
cal work with children with psychological immaturity in the 

system of training of future social educators is revealed and 
its outcome is determined. The structural components of the 
criteria, indicators of the psychological condition of children 
with developmental delay were revealed. It is revealed that 
an adequate educational process is important, its functions 
should be as a correction of already existing disadvantages 
of psychological development, as well as preventing the for-
mation of new ones in the conditions of this institution; the 
formation of a comfortable and appropriate psychological 
needs of the child environment around it; formation of at-
titude towards life in general: adequate motivation, models 
of communication with others. 

The program of organization of social pedagogical work 
with children with psychological immaturity in the prepa-
ration of future social educators was developed and imple-
mented, which was aimed at developing students’ knowledge 
and skills in the field of activity and providing methodologi-
cal recommendations and advisory assistance in the process 
of social and pedagogical practices through the use of mod-
ern effective forms and methods. The results of research of 
mental states of children with psychological immaturity are 
presented.

Keywords: organization of social and pedagogical work with 
children with psychological immaturity, children with special 
needs, psychological immaturity, children with peculiarities of 
psychophysical development.

РЕЗЮМЕ
 
ОСОБЕННОСТИ СОЦИАЛЬНО-ПЕДАГОГИЧЕСКОЙ 
РАБОТЫ С ДЕТЬМИ С ЗАДЕРЖКОЙ ПСИХИЧЕСКО-
ГО РАЗВИТИЯ

Леонова В.И., Богданова И.М.
 
Южноукраинский национальный педагогический универси-
тет им. К.Д. Ушинского, кафедра социальной педагогики, 
психологии и педагогических инноваций, Одесса, Украина

В статье раскрыта сущность социально-педагогической 
работы с детьми с задержкой психического развития в си-
стеме подготовки будущих социальных педагогов и опре-
делены ее результаты. Выявлены структурные компоненты 
критериев, показатели психических состояний детей с за-
держкой психического развития. Установлено, что зна-
чимым является адекватный воспитательный процесс, 
функциями которого являются как коррекция уже име-
ющихся недостатков психологического развития, так и 
предотвращение формирования новых в условиях специ-
ализированного учреждения; создание комфортной и со-
ответствующей психологическим потребностям ребенка 
среды вокруг него, а также формирование отношения к 
жизни в целом, адекватной мотивации, модели общения с 
другими. Разработана и внедрена программа организации 
социальной работы с детьми с задержкой психического 
развития в подготовке будущих социальных педагогов. 

Программа позволила повысить мотивацию к обуче-
нию и уровень уверенности в себе, обеспечила сплоче-
ние учебных коллективов и улучшение эмоционального 
состояния детей с задержкой психического развития, 
предусматривает построение взаимосвязей ребенка с 
микро- и макросредой, развитие его сохранившихся пси-
хофизических возможностей, что следует осуществлять 
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через расширение сферы общения, организации досуга, 
творческой и игровой деятельности, помощи в самооб-
служивании и организации оздоровления.

reziume

socialur-pedagogiuri muSaobis Taviseburebebi 
fsiqikuri ganviTarebis Seferxebis mqone bav-
SvebTan

v. leonova, i. bogdanova

samxreT ukrainis k. uSinskis sax. erovnuli peda-
gogiuri universiteti, socialuri pedagogikis, 
fsiqologiisa da pedagogiuri inovaciebis ka-
Tedra, odesa, ukraina

statiaSi axsnilia fsiqikuri ganviTarebis 
Seferxebis mqone bavSvebTan socialur-peda-
gogiuri muSaobis arsi momavali socialuri 
pedagogebis momzadebis sistemaSi da gansaz-
Rvrulia misi Sedegebi. gamovlenilia fsiqi-
kuri ganviTarebis SeferxebiT bavSvebSi fsiqi-

kuri mdgomareobebis struqturuli komponentebi, 
kriteriumebi da maCveneblebi. dadgenilia, rom 
mniSvnelovania adekvaturi aRmzrdelobiTi pro-
cesi; am dawesebulebis pirobebSi misi funqcia 
unda iyos rogorc fsiqologiuri ganviaTarebis 
ukve arsebuli xarvezebis koreqcia, aseve, axalTa 
formirebis Tavidan acileba, bavSvis irgvliv 
misi fsiqologiuri moTxovnilebebis Sesabami-
si komfortuli garemos Seqmna, cxovrebisadmi 
damokidebulebis formireba, sxvebTan urTier-
Tobis adekvaturi motivaciisa da modelis Ca-
moyalibeba. SemuSavebuli da danergilia fsiqi-
kuri ganviTarebis Seferxebis mqone bavSvebTan 
socialuri muSaobis organizebis programa mo-
mavali socialuri muSakebis momzadebaSi. pro-
grama mimarTulia studentebis codnisa da una-
rebis ganviTarebaze da socialur-pedagogiur 
praqtikaSi meToduri rekomendaciebisa da sakon-
sultacio daxmarebebis miwodebaze Tanamedrove, 
efeqturi formebisa da meTodebis gamoyenebiT. 
warmoadgenilia fsiqikuri ganviTarebis Sefer-
xebis mqone bavSvebis fsiqikuri mdgomareobebis 
kvlevis Sedegebi. 

МЕТОД ДИСПЕРСИОННОГО КАРТИРОВАНИЯ ЭКГ: 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ В КЛИНИКЕ С ЦЕЛЬЮ ПРОГНОЗА (ОБЗОР)

1Буланова Н.А., 1,2Иванов Г.Г. 

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова МЗ РФ, 
Научно-технологический парк биомедицины, Научно-исследовательский отдел кардиологии; 

2ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов, 
кафедра госпитальной терапии с курсом клинической лабораторной диагностики, Москва, Россия

Метод дисперсионного картирования (ДК) ЭКГ отно-
сится к новым технологиям получения и анализа электри-
ческого поля сердца (микроальтернация P-QRS-T) [4-7]. 
Известно, что ЭКГ-сигнал содержит достаточно информа-
тивные компоненты, ранее не рассматриваемые как предмет 
для исследования, но аналоги которых детально изучались 
физиками в области так называемой хаотической динамики 
[6]. Речь идет о небольших низкоамплитудных изменениях 
ЭКГ-сигнала в последовательных сокращениях, проявляю-
щихся в незаметных случайных колебаниях линии ЭКГ на 
однотипных участках записи ЭКГ.

Средняя амплитуда этих колебаний незначительна, поэто-
му они традиционно интерпретируются как малозначимые 
шумовые помехи. Однако именно малые флуктуации часто 
несут важную диагностическую информацию, предшеству-
ющую патологии и не проявляющуюся в традиционных от-
клонениях ЭКГ-сигнала.

Дисперсионное картирование ЭКГ осуществляется при 
помощи прибора Кардиовизор-06с, который является ком-

пьютерным анализатором ЭКГ, зарегистрированной в стан-
дартных (I, II, III) и усиленных (avR, avL, avF) отведени-
ях [4-6]. Входной ЭКГ-сигнал длительностью 30 секунд 
оцифровывается и выделяется примерно 15 последова-
тельных QRST - комплексов. Выделенные комплексы 
синхронизируют по моменту начала и специальным об-
разом фильтруют, в результате получают сигналы низ-
коамплитудных флуктуаций комплекса QRST в каждый 
момент времени регистрации.

ДК ЭКГ позволяет определить площади дисперсионных 
отклонений различных отделов сердца: площади диспер-
сионных отклонений ЭКГ-сигнала деполяризации правого 
предсердия (G1), деполяризации левого предсердия (G2), 
деполяризации правого желудочка (G3), деполяризации 
левого желудочка (G4), реполяризации правого желудоч-
ка (G5), реполяризации левого желудочка (G6), дисперсии 
конца деполяризации левого желудочка (G7), внутрижелу-
дочковые блокады (G8), дисперсии начала деполяризации 
левого желудочка (G9). (рис.1). 
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Наиболее информативным показателем ДК ЭКГ счита-
ется общая площадь дисперсионных отклонений – инте-
гральный индекс электрофизиологических изменений или 
микроальтернаций миокарда (индекс «Миокард»), измеря-
емый в процентах [4-6].

Основной областью применения метода является скри-
нинг и выделение групп пациентов, которым необходимо 
проведение дальнейшего комплексного обследования. Для 
проведения скрининга ДК ЭКГ входит в оснащение создан-
ных и функционирующих на территории РФ центров здоро-
вья. Метод позволяет распределить обследуемых на группы 
«норма» и «патология».

Наилучше разделение групп «норма» и «патология» по-
лучены по индексу «Миокард» – площадь под ROC-кривой 
0,84±0,01 [5]. Оптимальным порогом отсечения для разде-
ления «нормы» и «патологии» при поведении скрининга 
является значение показателя индекса «Миокард» 15%, ко-
торое обеспечивало чувствительность 75,6% и специфич-
ность 80,3%. Значения индекса «Миокард», не превышаю-
щие 15%, считаются нормальными [4-6]. Соответственно 
все, что выше 15% относится к «патологии», в которой 
отдельно выделяют диапазон значений от 16 до 20% ин-
декса «Миокард» как пограничную, так называемую «се-
рую зону», где располагается примерно равное количе-
ство «нормы» и «патологии». 

Необходимо отметить, что специфичность и чувствитель-
ность индекса «Миокард» недостаточны для разделения 
сердечно-сосудистой и общей патологии. Такой вывод сде-
лан на основании скринингового обследования 1000 лиц, в 
том числе условно здоровых (n=537), пациентов с общей 
патологией (n=307) – хроническая обструктивная болезнь 
легких, хронический гломерулонефрит, сахарный диабет, 
цирроз печени, заболевания щитовидной железы (n=156) 
и пациентов с ССП – ИБС, артериальная гипертония, по-
роки сердца, вегето-сосудистая дистония [5]. При попытке 
дифференцировать сердечно-сосудистую и общую патоло-
гию по всем параметрам ДК показатель индекса “Миокард” 
оказался наиболее значимым. Однако при оптимальном по-
роге отсечения его специфичность составила лишь 58,3% 
при чувствительности 68,4%, т.е. практически разделить 
эти группы невозможно 

Необходимо подчеркнуть, что ДК ЭКГ не является мето-
дом диагностики. У 6 из 19 пациентов с диагностирован-

ным инфарктом миокарда индекс «Миокард» при посту-
плении в стационар составлял менее 20% [11]. При этом, 
у двух пациентов на ЭКГ, зарегистрированной практически 
одновременно с ДК ЭКГ, определялись классические при-
знаки острой ишемии миокарда. Об отсутствии корреля-
ции значений индекса «Миокард» и признаков ишемии 
на ЭКГ сообщали и другие исследователи [5,9]. Авторы 
заключают, что патология по данным ДК ЭКГ не является 
специфическим признаком ишемии, а скорее общим про-
явлением изменений электрофизиологических свойств 
миокарда, что согласуется с данными других исследо-
вателей [9]. Отсутствие корреляционной зависимости 
между индексом «Миокард» и возрастом, полом, уровнем 
общего холестерина в крови, артериального давления и 
частотой сердечных сокращений указывает на самостоя-
тельное значение этого показателя [2,5,11].

Наряду с применением ДК ЭКГ в качестве скринингового 
метода существуют ограниченные данные о его использо-
вании для прогнозирования летальности и смертности. В 
настоящем обзоре литературы рассмотрены результаты ис-
следований, посвященных применению ДК ЭКГ, с целью 
прогноза летальности и смертности у больных, госпитали-
зированных в связи с неотложными состояниями.

Материал и методы. Для поиска источников использова-
ны базы данных PubMed (MEDLINE), библиотека E-library. 
Поиск осуществлялся по сочетанию поисковых слов «дис-
персионное картирование ЭКГ» в русскоязычной базе дан-
ных. Для поиска на английском языке применялось сочета-
ние поисковых слов «ECG dispersion mapping». В настоящем 
обзоре рассмотрены статьи, опубликованные на английском 
и русском языках. Включались рандомизированные и не-
рандомизированные клинические исследования, когортные, 
исследования случай-контроль и другие интервенционные 
и наблюдательные исследования. Рекомендации, редакци-
онные и обзорные статьи, результаты мета-анализа, тезисы 
докладов из рассмотрения исключались.

Для рассмотрения в настоящем обзоре статьи должны 
были отвечать следующим критериям: 1. Оценивать ре-
зультаты ДК ЭКГ в проспективном исследовании с целью 
оценки летальности или смертности. 2. Результаты ДК ЭКГ 
должны быть сопоставлены с исходом. 3. Период наблюде-
ния не менее 30 дней. Статьи, посвященные разработке ап-
паратуры для проведения ДК ЭКГ и программного обеспе-

Рис. 1. Исходная ЭКГ и соответствующие ей интервалы 
расчета амплитуд микроколебаний ЭКГ-сигнала по груп-
пам G1-G9. «Миокард» - область анализа интегрального 
показателя индекс «Миокард»
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чения, не связанные с клиническим применением метода, 
не рассматривались. 

Работа над настоящим обзором проводилась по следую-
щему алгоритму: 1) Поиск источников по вышеобозначен-
ным базам данных по ключевым словам; 2) Первичный от-
бор по информации из названия статьи и ключевых слов; 3) 
Удаление дублирующихся источников; 4) Отбор статей по 
резюме и 5) Анализ полнотекстовых статей по вышеприве-
денным критериям.

Результаты и их обсуждение. Всего по поисковым кри-
териям выбрано 342 статьи, из них 117 на русском и 225 на 
английском языках. На этапах первичного отбора по назва-
нию статьи и ключевым словам и отбора по резюме были 
исключены 221 статья на английском языке и 116 статей на 
русском языке. Пять полнотекстовых статей были проана-
лизированы на соответствие критериям включения, четыре 
статьи им соответствовали и рассмотрены в настоящем об-
зоре.

В исследовании, посвященном прогнозированию 30-днев-
ной летальности при поступлении в стационар, сравнивали 
традиционно используемые факторы риска: возраст, частота 
пульса, артериальное давление, сопутствующие заболева-
ния, а также индекс «Миокард» ДК ЭКГ и три клинические 
шкалы для определения прогноза: The simple clinical score 
(SCS), Medical Admission Risk System Score (MARS) вклю-
чающую пульс, артериальное давление и лабораторные по-
казатели и шкалу, основанную только на лабораторных дан-
ных (LD) [11,15]. Шкала SCS включает оценку клинических 
показателей и данных ЭКГ, позволяя распределить пациен-
тов на пять групп, в том числе очень низкого риска смерти 
(0-3 балла) и очень высокого риска (12 и более баллов) [10].

Госпитализированным по неотложным показаниям пациен-
там (n=455), в дополнение ко всем стандартным процедурам 
в течение 20 минут от момента поступления в стационар ре-
гистрировали ДК ЭКГ. Со второго по 29 день госпитализации 
произошло 16 летальных исходов, причиной которых были: 
инфаркт миокарда, церебральный инсульт, разрыв аневризмы 
аорты, остановка сердца, хроническая сердечная недостаточ-
ность, пневмония, сепсис, хроническая обструктивная болезнь 
легких, легочный фиброз, кишечная непроходимость. 

Пациенты с летальным исходом были старше по возра-
сту, у них отмечалось увеличение средних значений баллов 
по шкалам SCS, MARS, LD, индекса «Миокард» ДК ЭКГ, 
количества лейкоцитов в крови относительно выживших 
пациентов [1].

С наибольшей статистической значимостью летальный 
исход в течение 30 дней от поступления в стационар пред-
сказывали следующие критерии: диагноз мозгового инсуль-
та при поступлении - отношение шансов (ОШ)=17,96, хи-
квадрат=32,3 (p<0,00000001), SCS ≥12 баллов - ОШ=11,54, 
хи-квадрат=31,86 (p<0,00000002), LD>0,1 балла - ОШ=9,97, 
хи-квадрат=18,39 (p<0,00002), MARS>0,09 баллов - ОШ-
=7,00, хи-квадрат=16,33 (p<0,00005) и ИММ>36% - 
ОШ=5,97, хи-квадрат=14,9 (p<0,0001). 

У большинства (87%) пациентов с нормальной ЭКГ ин-
декс «Миокард» был <20%. Из всех больных c индексом 
«Миокард» <20% (n=271) летальный исход наблюдался у 5 
(1,8%). Четверо из этих пациентов умерли спустя 10 и более 
дней после поступления. В одном из четырех случаев боль-
ной был госпитализирован по поводу кишечной непрохо-
димости, при поступлении ЭКГ и индекс «Миокард» были 
в пределах нормы, смерть наступила в результате острого 
инфаркта миокарда, развившегося на 11 сутки пребывания в 

стационаре. Cреди пациентов со значениями индекса «Мио-
кард» >20% (n=184) летальный исход произошел у 11 (6%). 

Авторы заключают, что ДК ЭКГ является значимым пре-
диктором летальности и может применяться для определе-
ния краткосрочного прогноза у больных с неотложными со-
стояниями при поступлении в стационар.

По результатам трехлетнего наблюдения 166 пациентов с 
артериальной гипертонией, ишемической болезнью сердца, 
дилятационной кардиомиопатией чувствительность и спец-
ифичность прогноза летального исхода для показателя ин-
декс «Миокард» >25% составили 54% и 61% [7]. 

С целью прогнозирования смерти в течение 100 дней 
от поступления в стационар J. Kellett и соавт. сравнивали 
метод ДК ЭКГ и два разных варианта оценки стандартной 
ЭКГ данных: автоматическая расшифровка при помощи 
программного обеспечения производства Marquette и ин-
терпретация ЭКГ специалистом по шкале, разработанной 
S.Y. Tan и соавторами [16]. Шкала S.Y. Tan и соавт. включа-
ет 12 видов изменений ЭКГ, каждое из которых оценивается в 
1 балл: блокада правой или левой ножек пучка Гиса, патоло-
гические зубцы Q, нарушение внутрижелудочкового проведе-
ния, фибрилляция предсердий, патология левого предсердия, 
отклонение электрической оси сердца влево или вправо, ги-
пертрофия правого или левого желудочка, депрессия сегмента 
ST, удлинение интервала QT [16]. С увеличением количества 
баллов увеличивается риск смерти в связи с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями независимо от возраста, стандартных 
факторов риска и клинических данных. Автоматическая рас-
шифровка при помощи программного обеспечения производ-
ства Marquette включала три варианта интерпретации ЭКГ: 
нормальная, пограничная, анормальная.

В исследование вошло 513 пациентов, в течение 100 дней 
после поступления в стационар умерли 33 (6,4%). Умершие 
пациенты были старше, у них oтмечалось увеличение сред-
них значений QT интервала и ширины комплекса QRS, ин-
декса «Миокард», количества баллов по шкале Tan и соавт., 
сроков госпитализации, чаще регистрировалась депрессия 
сегмента ST относительно выживших пациентов. 

Обнаружена линейная зависимость между смертностью 
в течение 100 дней и значениями индекса «Миокард» ДК 
ЭКГ. Метод логистической регрессии показал, что из трех 
сравниваемых методов только ДК ЭКГ предсказывал смерт-
ность в течение 100 дней независимо от возраста. Так как 
и возраст и индекс «Миокард» имели сходные ОШ – 1,10 
(95% ДИ 1,05-1,14) и 1,03 (95% ДИ 1,00 – 1,05), они объ-
единены в один показатель в виде суммы значения индекса 
«Миокард» и возраста больного. Этот показатель коррели-
ровал со 100-дневной смертностью – все пациенты со зна-
чением индекс «Миокард»+возраст<85 были живы по окон-
чании наблюдения. 

Площадь под ROC-кривой для индекса «Миокард», ав-
томатической расшифровки ЭКГ производства Marquette и 
интерпретации ЭКГ по шкале Tan и соавторов, не различа-
лись -0,725 (SE 0,051), 0,636 (SE 0,054), 0,681 (SE 0,053) со-
ответственно, однако для индекса «Миокард»+возраст этот 
показатель составил 0,807 (SE 0,047) и превысил площадь 
под ROC-кривой для метода автоматической расшифровки 
ЭКГ (p<0,015).

Вышеприведенные данные позволяют заключить, что 
дискриминационная способность, т.е. способность разгра-
ничивать пациентов на группы в соответствии с риском на-
ступления смерти, показателя индекс «Миокард» не усту-
пает таковой для ЭКГ, автоматически расшифрованной при 
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помощи программного обеспечения, разработанного произ-
водителем, а дискриминационная способность комбинации 
индекса «Миокард» и возраста – даже превышает ее. 

Для изучения возможностей длительного прогноза на-
ступления смерти, 450 пациентов, участвовавших в выше-
упомянутой работе J. Kellett и соавт. [11] были прослеже-
ны в течение года после госпитализации в стационар [12]. 
По окончании годичного наблюдения зарегистрировано 74 
(16,3%) случая смерти. Большинство умерших пациентов 
были старше по возрасту – 69 (23,8%) из 244 пациентов 
старше 68 лет умерли в течение года после выписки из ста-
ционара. 

Оценка по шкале SCS составила ≥5 (соответствует груп-
пам среднего, высокого и очень высокого риска смерти) у 
всех умерших, за исключением 7 пациентов. Из этих 7 па-
циентов с SCS≤4 четверо страдали онкологическими забо-
леваниями, один - печеночной недостаточностью и двое – 
хронической сердечной недостаточностью, при этом индекс 
«Миокард» у последних пациентов значительно превышал 
нормальные значения - 40% и 50%. 

Все пациенты с индексом «Миокард» <10% и 90% паци-
ентов с его значениями от 10% до 20% были живы спустя 
год после выписки из стационара, тогда как 40% из тех, у 
кого индекс «Миокард» составлял ≥50%, умерли.

Показателями идентифицирующими пациентов с высо-
кой вероятностью смерти в течение года были: оценка по 
шкале SCS≥12 (ОШ-16,1, хи-квадрат-79,09, p<0,0001), ин-
декс «Миокард»+возраст>104 (ОШ-9,4, хи-квадрат-73,50, 
p<0,00001), предшествующее госпитализации заболева-
ние, из-за которого пациент вынужден проводить в постели 
более 50% дневного времени (ОШ-8,7, хи-квадрат-61,00, 
p<0,00001), возраст старше 68 лет (ОШ-14,3, хи-
квадрат-46,73, p<0,00001), неспособность стоять без по-
сторонней помощи (ОШ-5,4, хи-квадрат-38,72, p<0,00001), 
диагноз онкологического заболевания при выписке (ОШ-
17,0, хи-квадрат-34,86, p<0,00001), индекс «Миокард» ≥24 
(ОШ-4,0, хи-квадрат-28,00, p<0,00001).

С наибольшим отношением шансов смертность в те-
чение года предсказывает количество баллов по шкале 
SCS≥12 - ОШ 16,1, хи-квадрат 79,09 (р<0,0001). При этом 
площадь под ROC-кривой для показателя индекс «Мио-
кард»+ возраст>104 как предиктора годичной смертности 
равна 0,79 (95%ДИ 0,72-0,85) и является сопоставимой с 
площадью под ROC-кривой для шкалы SCS (0,82, 95%ДИ 
0,76-0,88). Показатель индекс «Миокард»+ возраст >104 
идентифицировал 69% смертей и 43% из 119 пациентов 
с его значениями >104 умерли в течение года (ОШ 9,4, 
хи-квадрат 73,50, р<0,0001). Квартили этого показателя 
разграничивали пациентов с очень низким (3%) риском 
смерти в течение года (индекс «Миокард» + возраст >74), 
низким (7%) при значении индекс «Миокард»+возраст от 
≥74 <91, средний (15%) ≥91 -<106 от пациентов с высо-
ким (41%) риском смерти в течение года (индекс «Мио-
кард» + возраст ≥106).

Таким образом, исследование показало, что для длитель-
ного прогноза более значимым является показатель, объеди-
няющий индекс «Миокард» и возраст больного, который по 
своей прогностической значимости сопоставим с оценкой 
по шкале SCS.

Госпитализация – значимое событие в жизни пациента, 
как правило вызванное неотложным состоянием в резуль-
тате нового заболевания или обострением течения уже име-
ющегося. 

Одним из подходов, направленных на более точную оцен-
ку развития заболевания и эффективное использование ле-
чебных ресурсов [1,3] стационара, может быть применение 
общих шкал прогноза летальности для всех больных при 
поступлении в приемное отделение, чтобы оценить вероят-
ность ухудшения в состоянии и смерти в течение настоящей 
госпитализации.

Для оценки прогноза при поступлении в стационар у па-
циентов с любым диагнозом разработаны и валидизирова-
ны шкалы SCS и The modified early warning score (MEWS) 
[10,14]. 

MEWS основана на клинических данных – систолическом 
АД, ЧСС, ЧД, температуре тела и оценке неврологического 
статуса. Значение ≥5 баллов по этой шкале связано с увели-
чением риска смерти (OШ 5,4, 95% ДИ 2,8-10,7) и перевода 
в отделение интенсивной терапии (OШ 10,9, 95%ДИ 2,2-
55,6) в течение 60 дней от поступления в стационар.

Шкала SCS разработана на основе анализа предполага-
емых факторов риска смерти по данным 6736 пациентов 
и включает клинические показатели и данные ЭКГ паци-
ентов, позволяя распределить всех поступивших на пять 
групп, в том числе очень низкого риска смерти (0-3 балла) 
и очень высокого риска (12 и более баллов) [10]. Шкала ва-
лидизирована на когорте из 3228 пациентов, ее дискрими-
национная способность в оценке летальности с первого по 
30-й день от поступления в стационар, изученная методом 
ROC-анализа, продемонстрировала, что величина площади 
под ROC-кривой составляет 85-90%. 

Общая шкала прогноза летальности при поступлении 
в стационар должна быть простой и удобной в применении, 
основываться на данных, для получения которых не требу-
ется много времени, специальных знаний и дополнительных 
исследований. Сбор данных оптимально проводить среднему 
медицинскому персоналу в течение первых 15-20 минут по-
сле поступления в стационар. Компоненты SCS отвечают этим 
требованиям за исключением ЭКГ, для расшифровки которой 
необходимо время и участие врача-специалиста. 

Возможной альтернативой ЭКГ для применения в шкалах 
прогноза может быть ДК ЭКГ, которое отражает изменение 
электрофизиологического состояния миокарда, быстро ре-
гистрируется и не требует специальных знаний для интер-
претации результата. 

Результаты вышеприведенных исследований свидетель-
ствуют, что показатель ДК ЭКГ индекс «Миокард» может 
применяться как предиктор для краткосрочного прогноза ле-
тальности в стационаре [11]. Для среднесрочного прогноза 
более значимым является показатель, объединяющий индекс 
«Миокард» и возраст больного, по своей прогностической зна-
чимости сопоставимый с оценкой по шкале SCS [12]. 

Еще один способ избежать временных затрат на расшиф-
ровку ЭКГ – применение специального программного обе-
спечения для автоматической интерпретации ЭКГ, разрабо-
танной производителями. 

Дискриминационная способность индекса «Миокард» не 
уступает таковой для ЭКГ, автоматически расшифрованной 
при помощи программного обеспечения, разработанного про-
изводителем, а дискриминационная способность комбинации 
индекса «Миокард» и возраста даже превышает ее [13]. 

Таким образом, показатель ДК ЭКГ индекс «Миокард» 
может применяться как предиктор для краткосрочного про-
гноза летальности в стационаре. Для среднесрочного про-
гноза более значимым является показатель, объединяющий 
индекс «Миокард» и возраст больного. Для уточнения зна-
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чения метода ДК ЭКГ для долгосрочного прогноза леталь-
ности и смертности у больных с неотложными состояни-
ями, а также разработки конкретных критериев прогноза 
необходимы дальнейшие исследования. 
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SUMMARY

ECG DISPERSION MAPPING: ABILITY TO PREDICT 
THE PATIENTS’ PROGNOSIS (REVIEW)

1Bulanova N., 1,2Ivanov G.

1Sechenov University, Moscow; 2Peoples’ Friendship University 
of Russia, Moscow, Russia

ECG dispersion mapping (DM) refers to new technologies for 
the production and analysis of the electric field of the heart. The 
main area of application of the method is screening and selection 
of groups of patients who need further comprehensive examina-
tion. There is limited data on its use to predict mortality. 

The purpose of this review was to analyze studies on the ap-
plication of the method for the prediction of mortality in patients 
hospitalized due to emergency conditions.

We searched PubMed (MEDLINE) database and e-library by 
search words “dispersion ECG mapping” and their translation into 
English. Selected articles evaluating the results of DM ECG in a 
prospective study of mortality. A total of 342 articles were selected 
according to the search criteria. At the initial selection stages, 337 
were excluded. Five full-text articles have been reviewed for inclu-
sion, four have been accepted and included in this review.

DM ECG Index “Myocardium” can be used as a predictor 
for short-term prognosis of inpatient mortality. For the medium-
term prognosis combination of the index “Myocardium” and the 
age of the patient is more important. Further studies are needed 
to clarify the value of DM ECG for long-term prognosis.

Keywords: ECG dispersion mapping, prediction of mortality. 

РЕЗЮМЕ

МЕТОД ДИСПЕРСИОННОГО КАРТИРОВАНИЯ ЭКГ: 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ В КЛИНИКЕ С ЦЕ-
ЛЬЮ ПРОГНОЗА (ОБЗОР)

1Буланова Н.А., 1,2Иванов Г.Г. 

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицин-
ский университет им. И.М. Сеченова МЗ РФ, Научно-техно-
логический парк биомедицины, Научно-исследовательский 
отдел кардиологии; 2ФГАОУ ВО Российский университет 
дружбы народов, кафедра госпитальной терапии с курсом 
клинической лабораторной диагностики, Москва, Россия

Метод дисперсионного картирования (ДК) ЭКГ относит-
ся к новым технологиям получения и анализа электриче-
ского поля сердца. Основной областью применения метода 
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является скрининг и выделение групп пациентов, которым 
необходимо дальнейшее комплексное обследование. Су-
ществуют ограниченные данные о его использовании для 
прогнозирования летальности и смертности. Целью насто-
ящего обзора литературы являлся анализ исследований, по-
священных применению метода для прогноза летальности 
и смертности у больных, госпитализированных в связи с 
неотложными состояниями.

Поиск источников проводился по базам данных PubMed 
(MEDLINE), библиотека E-library по поисковым словам 
«дисперсионное картирование ЭКГ» и их переводу на ан-
глийский язык. Отобраны статьи, оценивающие результаты 

ДК ЭКГ в проспективном исследовании летальности или 
смертности. Всего по поисковым критериям было выбрано 
342 статьи. На этапах первичного отбора были исключены 
337. Пять полнотекстовых статей были проанализированы 
на соответствие критериям включения, четыре статьи им 
соответствовали и рассмотрены в настоящем обзоре.

Показатель ДК ЭКГ индекс «Миокард» может применять-
ся как предиктор для краткосрочного прогноза летальности 
в стационаре. Для среднесрочного прогноза более значимым 
является показатель, объединяющий индекс «Миокард» и 
возраст больного. Для уточнения значения ДК ЭКГ для дли-
тельного прогноза необходимы дальнейшие исследования. 

reziume

eleqtrokardiogramis dispersiuli  kartirebis meTodi: 
klinikaSi prognozuli mizniT gamoyenebis SesaZleblobebi (mimoxilva)

1n. bulanova, 1,2g. ivanovi

1moskovis i. seCenovis saxelobis pirveli  samedicino universiteti, 
biomedicinis samecniero-teqnologiuri parki, kardiologiis samecniero-kvleviTi ganyofileba; 

2ruseTis xalxTa megobrobis universiteti, 
hospitaluri Terapiis kaTedra klinikuri laboratoriuli diagnostikis kursiT, moskovi, ruseTi

eleqtrokardiogramis dispersiuli kartirebis 
meTodi gulis eleqtruli velis registraciis 
da analizis axal teqnologiaTa rigs miekuT-
vneba. am meTodis gamoyenebis ZiriTad sferos 
warmoadgens im pacientebis skriningi da gamo-
yofa, romelTac Semdgomi kompleqsuri kvleva esa-
Wiroeba.  letalobis prognozirebisaTvis  misi 
gamoyenebis monacemebi SezRuduli raodenobiTaa.
literaturis SemoTavazebuli mimoxilvis 

mizans warmoadgenda  im kvlevebis analizi, ro-
melic eZRvneba am meTodis gamoyenebas gadaude-
beli mdgomareobebis gamo hospitalizebuli 
avadmyofebis letalobis da/an sikvdilobis 
prognozisaTvis. wyaroebis Zieba Catarda PubMed 
(MEDLINE)-is monacemTa bazebSi aseve, E-library-Si 
saZiebo sityvebiT  ”eleqtrokardiogramis dis-
persiuli  kartireba” da maTi inglisurenovani 
TargmaniT. SerCeulia statiebi, sadac eleqtro-
kardiogramis dispersiuli kartirebis Sedege-

bi Sefasebulia leta-lobis da/an sikvdilobis 
prospeqtul kvlevaSi. saZiebo kriteriumebis 
mixedviT SerCeulia 342 statia. pirveladi gadarCe-
vis etapze gamoiricxa 337  statia. xuTi srul-
teqstovani statia gaanalizebulia CarTvis krite-
riumebTan Sesabamisobis TvalsazrisiT. aRniSnul 
kriteriumebs Seesabameboda oTxi statia da isini 
gaanalizebulia winamdebare mimoxilvaSi.
Catarebuli analizis Sedegad avtorebis mier 

dadgenilia,  rom  eleqtrokardiogramis disper-
siuli kartirebis indeqsi “miokardiumi” SeiZleba 
gamoyenebul iqnas, rogorc  stacionarSi letal-
obis moklevadiani prognozis prediqtori. saSua-
lovadiani prognozisaTvis ufro mniSvnelovania  
“miokardiumi”-s indeqsis da avadmyofis asakis 
gamaerTianebeli maCvenebeli. eleqtrokardio-
gramis dispersiuli  kartirebis  grZelvadiani 
prognozuli  Rirebulebis dazusteba Semdgom 
kvlevas saWiroebs.

FEATURES OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN ELDERLY PERSONS 
WITH CORONARY HEART DISEASE AND CONCOMITANT GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE 

Khomenko L., Vnukova A., Dvoiashkina Y.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Department of Therapy, Rheumatology and Clinical Pharmacology, Ukraine 

It is well known that population ageing is one of the main 
demographic indicators of societal structure [10]. Accord-
ing to statistics, the number of older persons around the world 
steadily grows up [22,25]. WHO data show that the prevalence 
of people aged 60 and older makes 11.8%-21.9% in the United 
States, United Kingdom and European countries. WHO estima-
tions show that the prevalence of older persons worldwide will 

double from 11% to 22% between 2000 and 2050 [13,26]. In 
absolute numbers, the population size aged 60 or older will in-
crease from 605 million up to 2 billion people. The prevalence 
of older persons in the Netherlands currently makes 14.6% of 
overall population [3]. 

More than 90% of older adults suffer from internal diseases 
[15]. As of now, the elderly patients problem is comorbidity — 
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concurrent presence of different diseases, which can mutually 
influence each other [14,23]. The presence of several chronic 
diseases makes it more difficult to diagnose and choose treat-
ment tactics, as well as affects patient’s health [16]. The research 
of socially important diseases, such as coronary artery disease 
(CAD) and gastroesophageal reflux disease (GERD), is increas-
ingly relevant today [20]. Number of people concurrently affect-
ed by CAD and GERD increases every year. About 40% of peo-
ple with CAD have gastroesophageal zone disorders, and 62.7% 
of people with gastroenteric pathology suffer from concomitant 
cardiovascular diseases (CVD) [19]. CAD and GERD combi-
nation is characterised by mutually aggravating influence and 
frequent atypical symptoms of each disease [5]. About a third of 
older adults visits to a doctor are related to CVD, of which CAD 
has the leading role [21]. Ageing is followed by atrophic chang-
es decreasing adaptive capability and causing development of 
pathological changes in different organs and tissues, including 
digestive system. GERD is one of the most common digestive 
tract diseases in older adults [4]. 

Development of this combined pathology is caused by a 
number of mechanisms: On the one hand, shared innervation 
of heart and oesophagus, causing similarity in CAD and GERD 
chest pain presentation, as well as irregular heart rate, which can 
provoke an ischemic episode [8,18]. On the other hand, it has 
been shown that GERD symptoms development is caused by 
taking aspirin, calcium channel blockers, nitrates widely used in 
CAD management but also contributing to decreasing of cardiac 
sphincter pressure, one of the leading mechanisms in GERD 
development. [7,11,12]. Due to age-related changes, connective 
tissue weakens, muscle mass is decreased, and adipose tissue 
is increased, which then causes lower oesophageal sphincter 
(LES) incompetence with further disorder of anti-reflux barrier 
between oesophagus and stomach, increasing the duration of oe-
sophageal mucosa (EM) exposure to gastric acid and damaging 
it afterwards [2,17]. In old age, anti-reflux oesophageal defence 
is decreased due to declining in overall saliva amount, as well as 
lower levels of bicarbonates in it, endothelial dysfunction, and 
a blood flow volume decrease [1,24]. Taking into account that 
endothelial dysfunction has a leading role in CAD pathogenesis, 
while normal functioning is important in maintaining oesopha-
geal tissue resistance and its capacity to neutralise the acidic 
reflux [6,9,27], the goal of our research is studying the role of 
endothelial dysfunction in GERD development mechanisms in 
elderly people with CAD.

Material and methods. We assigned patients into two groups 
for the trial. The first group consisted of 40 people (25 males 
and 15 females) aged 60 to 75 with CAD Grade II-III stable 
angina pectoris with concurrent nonerosive GERD. CAD was 
diagnosed according to ICD-10, Unified clinical protocol for 
primary, secondary and tertiary care “Stable ischemic heart 
disease”, 2013 European Society of Cardiology guidelines on 
the management of stable coronary artery disease, and GERD, 
according to ICD10 and recommendations of Montreal Con-
sensus (2006). Patients with other concomitant pathologies, in 
particular, insulin resistance, diabetes mellitus, COPD, acute 
myocardial infarction and postinfarction cardiosclerosis, severe 
heart rhythm disorders, autoimmune and oncological diseases 
were excluded. The second group included 25 people (15 males 
and 10 females) aged 61 to 74 with nonerosive GERD with-
out any other concomitant pathology. Control group included 
20 healthy people of the same age and gender. During the trial, 
people with GERD were examined at clinical bases of thera-
py, rheumatology, and clinical pharmacology departments of 

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education as well 
as at European Radiological Centre (Hemo Medika Kharkov). 
The trial was approved by the decision of Institutional Ethics 
Committee of Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Edu-
cation and clinical bases. All subjects of the trial gave written 
informed consent. Particular attention was paid to medical his-
tory in order to detect classic and extraoesophageal (above all, 
cardiac) symptoms of GERD. State of endothelial dysfunction 
was evaluated by measuring levels of stable nitrous oxide (NO) 
metabolites: NO2 blood levels and NO2+NO3 blood levels using 
the Griess-Ilosvay spectrographic method and endothelin-1 (ET-
1) levels measured by enzyme-linked immunosorbent assay us-
ing standard ET-1 assay reagent kit ELISA SYSTEM produced 
by Amersham Pharmacia Biotech (the United Kingdom). State 
of regional blood flow was evaluated by measuring blood flow 
speed and celiac trunk diameter using colour Doppler imaging 
performed with MyLab 25 ultrasound system produced by Es-
aote (Italy). Gastric acid harshness was evaluated by monitoring 
pH levels in stomach corpus and antrum, performed with IZhK2 
device (Ukraine). Patients life quality was evaluated using SF-
36 Health Survey that evaluates physical health: physical func-
tioning, physical role functioning, bodily pain, general health 
perceptions; as well as mental health: emotional role function-
ing, vitality, mental health, and social role functioning. Statisti-
cal treatment was performed with variation and nonparametric 
biomedical statistics using Excel for Windows, Statistica 6.0 and 
SPSS Statistics statistical software. Arithmetic mean and stan-
dard mean error for the dependent variable, as well as signifi-
cance value (p) of difference between groups were calculated. 
The correlation was measured with a correlation coefficient (r).

Results and their discussion. In clinical presentation, 98% of 
patients with isolated GERD frequently had pronounced GERD 
symptoms along with chest pain (98%) with radiation to the left 
arm (65%), neck (10%) and back (20%), characterised by grip-
ping (82%) or burning (78%) sensation along with shortness of 
breath (97%). Particularly, most of them (98%) also complained 
about pronounced heartburn (98%), dysphagia, especially right 
after meal (98%), exacerbating in the prone position (95%) or 
when leaning forward (87%). At the same time, people with 
CAD with concomitant GERD cardiac symptoms were as fre-
quent, albeit less pronounced (p>0.05). These patients com-
plained about chest pain (96%) with radiation to the left arm 
(62%), neck (4%) and back (16%), characterised by gripping 
(68%) or burning (45%) as well as shortness of breath (82%). 
Furthermore, people with CAD with concomitant GERD did 
not complain about heartburn and dysphagia (the most com-
mon symptoms of GERD). Levels of stable NO metabolites in 
people with CAD with concomitant GERD: NO2 — 1.29±0.17 
μmol/l, NO2+NO3 — 18.98±2.35 μmol/l (normal range: NO2 — 
2.8±0.22 μmol/l, NO2+NO3 — 31.50±3.05 μmol/l). At the same 
time, in people with isolated GERD, measured levels of NO2 
were 1.87±0.20 μmol/l, and NO2+NO3 — 26.41±9.54 μmol/l on 
average. It was found after ET-1 level measuring that first group 
subjects’ ET-1 levels showed a statistically significant increase 
up to 8.6±0.49 pmol/l (normal range 1.92±0.23 pmol/l), while 
second group subjects’ ET-1 levels, up to 4.4±0.26 pmol/l. Thus, 
people with CAD with concomitant GERD had a statistically 
significant (p<0.001) decrease of stable NO metabolite levels 
and an increase of ET-1 levels compared both to control group 
subjects and people with isolated GERD. The latter group also 
showed a statistically significant decrease of stable NO metabo-
lite levels and an increase of ET-1 levels, yet statistically signifi-
cantly less pronounced than in first group subjects. Noticeably, 
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an increase of ET1 levels in second group subjects was more 
pronounced than the increase in stable NO metabolite levels, 
while first group indicators changed concurrently (Table).

After celiac trunk regional blood flow measurement, it was 
established that people with CAD with concomitant GERD had 
statistically significant artery diameter reduction with mean di-
ameter 0.6±1.0 cm (normal range — 0.99±0.14 cm) and blood 
flow speed decreased to 7.5±0.5 cm/s (normal range — 14.4±0.9 
cm/c). People with isolated GERD had levels of 0.82±0.11 cm/s 
and 9.9±07 cm/s, respectively. In control group artery diameter 
was 0.98±0.17 cm and blood flow speed 14.5±0.78 cm/c. Thus, 
people with CAD with concomitant GERD had celiac trunk di-
ameter reduction at the forefront with regional blood flow de-
crease being somewhat less pronounced, while measurements 
of celiac trunk diameter and regional blood flow in people with 
isolated GERD, although indicating a statistically significant de-
crease compared to control group subjects, were not as strongly 
decreased compared to measurements in first group subjects. At 
the same time, it was established that endothelial system dys-
function in people with isolated GERD was accompanied by 
more severe increase in gastric acid harshness both in stomach 
corpus (up to 0.82±0.08 compared to 1.43±0.1 in people with 
CAD with concomitant GERD, with normal range (1.61±0.04)), 
and in stomach antrum (up to 4.8±0.8 compared to 6.4±0.08 in 
people with CAD with concomitant GERD, with normal range 
7.2±0.11). Thus, gastric acid harshness in both stomach corpus 
and antrum was statistically significantly more pronounced in 
second group subjects compared to both first group and control 
group subjects. Examination of quality of life indicators showed 
a statistically significant decrease of quality of life indicators in 
all SF36 scales in both first and second group subjects compared 
to control group subjects (p<0.001). People with CAD with 
concomitant GERD had a significant score decrease in gener-
al health perceptions and social role functioning, which were 
43.2±4.4 and 51.4±4.5, respectively (normal range — 77.8±5.1 
and 85.3±4.6, respectively), while people with isolated GERD 
had scores of 54.9±3.8, 67.5± 3.4, 65.6±3.7, respectively. Thus, 
in these scales, scores of second group subjects were statistically 
significantly higher than ones of first group subjects, although 
statistically significantly lower than control group subjects’ 
scores. At the same time, scores in bodily pain, physical role 
functioning, and physical functioning were statistically signifi-
cantly lower in second group subjects (35.8±3.2, 33.9±2.6, re-
spectively) compared both to control group subjects (75.7±4.2, 
73.8±3.2, respectively) and first group subjects (48.2±4.3, 
49.6±3.5, respectively). During the trial, a strong correlation be-
tween the decrease of quality of life indicators, the increase in 
ET1 levels, the decrease in regional blood flow measurements, 
and the gastric acid pH levels decrease was established both 
in people with CAD with concomitant GERD (r=0.76) and in 
people with isolated GERD (r=0.70).

Conclusion. The results of our study show that endothelial 
dysfunction is among the most important elements in devel-
opment of motor-evacuation disorders and it manifests itself 

as a statistically significant decrease in stable NO metabolite 
levels and an increase in endothelin1 levels, disturbance of 
celiac trunk regional blood flow, causing a decrease in oe-
sophageal tissue resistance, leading to lower oesophageal 
sphincter dysfunction. Stress in people with isolated GERD, 
caused by a decrease in quality of life indicators, leads to 
increasing in hydrochloric acid production and levels of en-
dothelin1. These changes lead to poorer measurements of 
regional blood flow, causing hypoxia, reduced peristalsis 
and reduced thoracic oesophageal tonus, and increased hy-
drochloric acid production. From the data we can say that 
endothelial dysfunction is one of the leading mechanisms of 
GERD development in people with CAD with concomitant 
GERD, while in people with isolated GERD, endothelial 
dysfunction is secondary, exacerbating the disease presenta-
tion. Furthermore, people with combined pathology have a 
decreased oesophagogastric junction anti-reflux barrier func-
tion, while people with isolated GERD without concomitant 
pathology have increased reflux harshness. The evidence 
shows that different approach in treatment of these groups of 
patients is necessary, taking into account characteristics and 
role of endothelial dysfunction.

REFERENCES

1. Akyüz F, Uyankoglu A, Ermis F. Gastroesophageal reflux in 
asymptomatic obese subjects: An esophageal impedance-pH 
study //World J Gastroenterol. 2015; 21(10): 3030-3034. 
2. Bašić Marković N, Marković R, Diminić-Lisica I, Radošević 
Quadranti N. Gastroezofagelna refluksna bolest - bolest s mnogo 
lica // Acta medica Croatica. 2016;69(4):279-285.
3. Demographic Change in the Netherlands: Strategies for resil-
ient labour markets. The Netherlands: OECD; 2013.
4. Denisova OA, Livzan MA, and Denisov AP. Modern under-
standing of risk factors and mechanisms of formation of gastro-
esophageal reflux disease in elderly patients //Medical Council. 
2016; 5: 158-160.
5. Drozd V.Yu., Mandrik O.E., Dmitrishin V.M. Main aspects 
of the cross course of chronic forms of coronary heart disease 
and gastroesophageal reflux disease: review. // Medicus Interna-
tional medical scientific journal. 2015; 1(1):20-23.
6. Förstermann U., Sessa W. C. Nitric oxide synthases: regulation 
and function. European heart journal. 2012; 33 (7): 829 - 837. 
7. Frootan M., Choobtashani S., Azargashb E. et al. Non-erosive 
reflux disease compared with erosive esophagitis with regards to 
acid reflux and symptom patterns //Turk J Gastroenterol. 2011; 
20: 464 – 471. 
8. Gerson LB, Kahrilas PJ, Fass R. Insights into gastroesopha-
geal reflux disease-associated dyspeptic symptoms // Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2011; 9: 824–833. 
9. Iijima K., Shimosegawa T. Involvement of luminal nitric ox-
ide in the pathogenesis of the gastroesophageal reflux disease 
spectrum // Journal of gastroenterology and hepatology. 2014; 
29 (5): 898 - 905. 

Table. Mean levels of stable NO metabolites and endothelin1 in people with CAD 
with concomitant GERD, people with isolated GERD, and control group subjects

Levels Normal range CAD + GERD Isolated GERD Control group
NO2 2.8±0.22 μmol/l 1.29±0.17 μmol/l* 1.87±0.20 μmol/l 2.7±0.31 μmol/l

NO2+NO3 31.50±3.05 μmol/l 18.98±2.35μmol/l* 26.41±9.54 μmol/l 31.75±2.95μmol/l
ET-1 1.92±0.23 pmol/l 8,6±0.49 pmol/l* 4.4±0.26 pmol/l 1.89±0.25 pmol/l

*- p<0.001 statistically significant 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 2 (287) 2019

© GMN 81 

10. Kropf NP, Cummings SM. Introduction to the Aging Popula-
tion. Oxford Scholarship Online. 2017.
11.  Kwok CS, Jeevanantham V, Dawn B et al. No consistent 
evidence of differential cardiovascular risk amongst proton-
pump inhibitors when used with clopidogrel: meta-analysis // 
Int J Cardiol. 2013; 167(3): 965 - 974. 
12. Moayyedi P, Talley N. Helicobacter pylori and gastro-
oesophageal reflux disease – Authors’ reply // The Lancet. 
2006;368(9540):986-987.
13. Multisectoral action for a life course approach to healthy 
ageing: draft global strategy and plan of action on ageing and 
health: report by the Secretariat. World Health Organization. 
World Health Assembly, 69; 2016‎.
14. N.A. Myrzabayeva, S.G. Sadykova, G.R. Adilzhan, G.M. Gu-
lamova. Features of clinical manifestations and drug therapy of cor-
onary heart disease on the background of gastroesophageal reflux 
disease in the elderly // Vestnik KazNMU. 2016;1:243-246.
15. Nunes BP, Flores TR, Mielke GI, Thumé E, Facchini LA. 
Multimorbidity and mortality in older adults: A systematic re-
view and meta-analysis // Archives of Gerontology and Geriat-
rics. 2016;67:130–8.
16. Oparin Anatoliyovych A, Beziazychna Vasylivna N. Me-
hanizmi za realizaciju psihosomatskih poremećaja kod gas-
troezofagealne refluksne bolesti s komorbidnom opstruktivnom 
bolešću pluća // Medica Jadertina. 2016. 46(3-4):125-126.
17. Oparin A, Vnukova A. The Role of Endothelial Dysfunction 
in the Mechanism of Gastroesophageal Reflux Disease Devel-
opment in Patients with Ischemic Heart Disease // Acta clinica 

Croatica. 2017. 56(4):635-639. 
18. Philip O. Katz, Lauren B. Gerson and Marcelo F. Vela. Di-
agnosis and Management of Gastroesophageal Reflux Disease // 
Am J Gastroenterol. 2013; 108: 308–328. 
19. Pulanić R. Gastroezofagealna refluksna bolest. Medicus. 
2006; 15(1_Gastroenterologija):25-37.
20. Šimunić M, Meštrović A. Debljina i GERB // Medicus. 
2018; 27:15-20.
21. Strait JB, Lakatta EG. Aging-associated cardiovascular 
changes and their relationship to heart failure // Heart failure 
clinics. 2012;8(1):143-164. 
22. United Nations. World Population Ageing 2015 [Internet]. 
New York: Department of Economic and Social Affairs, Popula-
tion Division; 2015. Report No.: ST/ESA/SER.A/390
23. Vaishnav B, Bamanikar A, Maske P, Reddy A, Dasgupta S. 
Gastroesophageal Reflux Disease and its Association with Body 
Mass Index: Clinical and Endoscopic Study. Journal of Clinical 
and Diagnostic Research : JCDR. 2017;11(4):OC01-OC04. 
24. Vanhoutte PM, Shimokawa H, Feletou M, Tang EHC. En-
dothelial dysfunction and vascular disease - a 30th anniversary 
update // Acta Physiologica. 2016;219(1):22–96.'
25. WHO global report on falls prevention in older age. Geneva, 
Switzerland: World Health Organization; 2008.
26. World report on ageing and health: summary. Geneva: 
WHO; 2015.
27. Yepuri G. et al. Endothelial dysfunction, a major event in 
atherosclerosis: PPIs impair endothelial function through activa-
tion of PAI-1 // Atherosclerosis. 2015; 241(1): 5. 

SUMMARY

FEATURES OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN ELDERLY PERSONS WITH CORONARY HEART DISEASE 
AND CONCOMITANT GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE 

Khomenko L., Vnukova A., Dvoiashkina Y.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Department of Therapy, 
Rheumatology and Clinical Pharmacology, Ukraine 

The elderly patients problem is comorbidity — concurrent 
presence of different diseases. Coronary artery disease (CAD) 
and gastroesophageal reflux disease (GERD) are one of the most 
common diseases worldwide that in a considerable percentage 
of cases occur together. The aim of our study was to investigate 
features of endothelial dysfunction in old people with CAD and 
concomitant GERD.

Endothelial dysfunction manifests itself as a decrease in sta-
ble nitric oxide metabolite levels and an increase in endothelin-1 

levels, disturbance of celiac trunk regional blood flow, causing 
a decrease in oesophageal tissue resistance, leading to lower oe-
sophageal sphincter dysfunction. 

Endothelial dysfunction is one of the leading mechanisms of 
GERD development in people with CAD, while in people with 
isolated GERD, endothelial dysfunction is secondary, exacer-
bating the disease presentation.

Keywords: coronary artery disease; gastroesophageal reflux dis-
ease; endothelial dysfunction; endothelin-1; nitric oxide metabolites.
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ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ
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На сегодняшний день проблемой пожилого пациента явля-
ется коморбидность – сочетанное течение различных забо-
леваний. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) являются наиболее 
распространенными заболеваниями, которые в значитель-

ном проценте случаев протекают сочетанно. Целью иссле-
дования явилось определение особенностей эндотелиаль-
ной дисфункции у пожилых лиц с ишемической болезнью 
сердца и сопутствующей гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью.
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Эндотелиальная дисфункция проявляется снижением 
уровней метаболитов оксида азота и увеличением уровня 
эндотелина-1, нарушением регионарного кровотока в чрев-
ном стволе, вызывающее снижение сопротивляемости тка-
ней пищевода, что приводит к дисфункции нижнего пище-
водного сфинктера. 

Эндотелиальная дисфункция является одним из ведущих 
механизмов развития ГЭРБ у больных ИБС, тогда как у па-
циентов с изолированной ГЭРБ эндотелиальная дисфунк-
ция является вторичной и усугубляет течение болезни.

reziume

endoTeluri disfunqciis Tavisebureba gulis iS-
emiuri daavadebiT da Tanmxlebi gastroezofagu-
li refluqsiT xandazmuli asakis pirebSi

l. xomenko, a. vnukovo, i. dvoiaSkina

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis sa-
medicino akademia, Terapiis, revmatologiisa da 
klinikuri farmakologiis kaTedra, ukraina

dRevandel dRes xandazmuli pacientis prob-

lemas warmoadgens komarbiduloba - sxvadasxva 
daavadebaTa kombinirebuli mimdinareoba. gulis 
iSemiuri daavadeba (gid) da gastroezofaguli 
refluqsuri daavadeba (gerd) warmoadgenen 
erT-erT yvelaze gavrcelebul daavadebebs 
msoflioSi, romlebic SemTxvevaTa mniSvnelo-
van procentSi erTdroulad mimdinareoben. 
kvlevis mizans warmoadgenda endoTeluri 

disfunqciis TaviseburebaTa gamovlena xan-
dazmul pacientebSi gulis iSemiuri daavadeb-
iT da Tanmxlebi gastroezofaguli refluqsiT.
endoTeluri disfunqcia vlindeba azotis 

oqsidis metabolitebis donis SemcirebiT da 
endoTelin-1 donis amaRlebiT, regionaluri 
sisxlis mimoqcevis darRveviT muclis magis-
tralur RerZSi, rac iwvevs saylapavis qso-
vilTa winaaRmdegobis Semcirebas, romelic 
iwvevs saylapavis qveda sfinqteris disfun-
qcias. 
endoTeluri disfunqcia warmoadgens gerd-is 

ganviTarebis erT-erT wamyvan meqanizms gid-iT 
pacientebSi, xolo izolirebuli gerd-is  Sem-
TxvevaSi endoTeluri disfunqcia meoradia da 
amZimebs gid-is mimdinareobas.

ИНТЕРЛЕЙКИН-1β И ИНТЕРЛЕЙКИН-6 – НОВЫЕ МАРКЕРЫ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА

Журавлева Л.В., Сокольникова Н.В., Филоненко М.В., Рогачева Т.А.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Известно, что сахарный диабет (СД) является фактором 
риска формирования и прогрессирования сердечной недо-
статочности (СН). Риск развития хронической СН (ХСН) 
у больных СД в 2,5 раза выше, чем у лиц без диабета. В 
исследовании van Melle J.P. [14], включавшем 839 больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС) отмечено, что СД уве-
личивает риск развития ХСН (отношение рисков - ОР 2,17; 
95% доверительный интервал - ДИ от 1,37 до 3,44). По-
сле корректировки с учетом возраста, пола, расы, курения, 
физической активности, содержания холестерина ЛПНП в 
сыворотке крови, наличия в анамнезе артериальной гипер-
тензии (АГ) и ожирения риск развития ХСН не изменялся.
Однако СД оставался независимым предиктором СН - ОР 
3,34, 95% ДИ от 1,65 до 6,76; (p=0,001) даже при добавле-
нии таких факторов риска развития ХСН, как фракция вы-
броса левого желудочка, диастолическая дисфункция (ДД), 
С-реактивный белок и медикаментозная терапия. 

Таким образом, развитие ХСН у больных СД лишь 
частично объясняется повышенным риском атероскле-
ротических и сердечно-сосудистых осложнений. Отяго-
щающее действие СД 2 типа на развитие и прогноз ХСН 
обусловлено рядом тесно связанных между собой меха-

низмов, среди них  - модуляция сигнальных путей инсу-
лина и митохондриальная дисфункция, окислительный 
стресс, накопление конечных продуктов избыточного 
гликолиза и липидов [1]. Ситуацию значительно услож-
няет частое присутствие избыточной массы тела у таких 
пациентов, с геометрической прогрессией ускоряя фор-
мирование сердечно-сосудистых заболеваний, и, в пер-
вую очередь, развитие самостоятельного специфического 
диабетического поражения миокарда – диабетической 
кардиомиопатии.

В свою очередь, среди пациентов с СН распространен-
ность СД выше, чем в общей популяции, по некоторым 
данным — 25% и 9%, соответственно. Еще более высокая 
распространенность СД (до 40%) регистрируется среди па-
циентов с острой декомпенсацией СН и имеющих признаки 
СН с сохраненной фракцией выброса (СН-СФВ) [11]. Таким 
образом, между СД и СН существует двоякая связь. Сочета-
ние СД и СН отягощает прогноз: СД является маркером худ-
шего прогноза и независимым предиктором смертности в 
популяции пациентов с СН, с другой стороны, развитие СН 
у пациентов с СД в 12 раз повышает смертность в сравнении 
с пациентами с СД без СН [6]. 
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В течение последних лет появляется все больше данных о 
роли воспаления в формировании метаболического синдро-
ма и СД типа 2 [9] и об активации провоспалительных цито-
кинов - С-реактивного белка, фактора некроза опухолей-α, 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 при диабете [13]. 
Доминирует предположение, что медиаторы системного 
воспаления способствуют развитию инсулинорезистентно-
сти (ИР) и являются предикторами развития СД типа 2 [12].

Исходя из вышеизложенного, следует предположить, что 
активация провоспалительных интерлейкинов при СД 2 
типа у больных с избыточной массой тела ассоциирована 
не только с нарушением углеводного обмена, но и с дисли-
пидемией и имеет дополнительные патогенетические по-
следствия в развитии диабетического поражения органов-
мишеней.

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между провоспалительными цитокинами - интерлейкином-
1β, ИЛ-6 и показателями углеводного и липидного обменов 
у больных сахарным диабетом типа 2 с нормальной и повы-
шенной массой тела. 

Материал и методы. В исследование включены 102 
больных СД типа 2, которые проходили обследование 
на базе эндокринологического отделения Областной 
клинической больницы г. Харьков. Средний возраст об-
следованных больных составил 50,45±0,59 лет, средний 
возраст лиц контрольной группы  - 50,35±1,74 лет. Дли-
тельность диабета колебалась в пределах от 1 до 9 лет 
и, в среднем, составила 4,77±0,22 года. Обследованные 
больные не имели клинически значимой ишемической 
болезни сердца и артериальной гипертензии. В контроль-
ную группу включены 20 практически здоровых лиц, со-
поставимых по возрасту и полу. 

Верификацию диабетической кардиомиопатии проводили 
на основании клинико-анамнестического и лабораторно-ин-
струментального исследований с использованием критери-
ев, рекомендованных экспертами Национального научного 
центра «Институт кардиологии им. М.Д. Стражеско» АМН 
Украины (2008). Верификацию диагноза СД типа 2 прово-
дили согласно Приказу МЗ Украины от 05.08.2009 г. № 574 
«Об утверждении протоколов оказания медицинской помо-
щи пациентам с эндокринными заболеваниями».

Обследованные больные имели диабет средней тяжести и 
получали гипогликемическую терапию препаратами сульфо-
нилмочевины (глибенкламид, глимепирид, гликлазид MR) и 
бигуанидами (метформин) согласно Приказу МЗ Украины от 
05.08.2009 г. № 574 «Об утверждении протоколов предоставле-
ния медпомощи пациентам с эндокринными заболеваниями».

У всех испытуемых определены масса тела, рост, окруж-
ность талии (ОТ) и окружность бедер (ОБ) с последующим 
расчетом индекса массы тела (ИМТ) по формуле:

ИМТ (кг/м2) = масса (кг)/рост2 (м).
Для определения состояния углеводного обмена всем 

больным и лицам контрольной группы проводили исследо-
вание глюкозы сыворотки крови натощак глюкозооксидаз-
ным методом Хагедорна-Йенсона, с помощью набора реак-
тивов «Feliсit» (Украина); определение иммунореактивного 
инсулина (ИРИ) проводили иммуноферментным твердофаз-
ным методом по принципу «сэндвич» с помощью набора 
реактивов «ELISA» производства «DRG» (США). Гликози-
лированный гемоглобин (HbA1c) определяли кинетическим 
методом с помощью набора «DAC-SpectroMed» (Молдова) 
на биохимическом анализаторе. Индекс ИР рассчитыва-
ли с помощью алгоритма Ноmeostasis Моdel Аssessment 

(НОМА-IR) по формуле:
HOMA-IR = глюкоза сыворотки (ммоль/мл) × инсулин 

(мкЕд/мл)/22,5.
Определение общего холестерина (ОХ), триглицеридов 

(ТГ), холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) проводили ферментативно-фотометрическим ме-
тодом с помощью наборов «DAC-Spectro Med» (Молдова); 
холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
рассчитывали по формуле Фридвальда.

Содержание ИЛ-1β и ИЛ-6 определяли иммунофермент-
ным методом с помощью наборов реактивов «Вектор-Бест» 
(Россия).

Эхокардиографическим методом по общепризнанной 
методике в соответствии с рекомендациями Европейско-
го общества кардиологов [8] и Американского кардио-
графического общества [10] определяли показатели ДД: 
максимальный пик диастолического наполнения во время 
быстрого наполнения левого желудочка Е, максималь-
ный пик диастолического наполнения левого желудочка 
во время систолы левого предсердия А, отношение Е/А, 
время замедления кровотока раннего диастолического на-
полнения DТ. В исследование включены больные с по-
казателями фракции выброса миокарда левого желудочка 
выше 50%.

Корреляционный анализ проводили между всеми исследуе-
мыми показателями соответственно закону их распределения с 
использованием лицензионной программы Statistica v6,0.

Нормальность распределения исследуемых интерваль-
ных показателей определяли с помощью критериев Шапи-
ро-Уилки, Колмогорова - Смирнова.

В зависимости от закона распределения, достоверность 
различий между центральными тенденциями (средние, 
медиана) в двух и более группах проверяли с помощью 
критерия Манна-Уитни и однофакторного дисперсион-
ного анализа. Все сравнения проводили при принятом 
уровне значимости p<0,05. Корреляционные зависимости 
между интервальными переменными оценивали коэффи-
циентами корреляции Спирмена или Гамма в соответ-
ствии со шкалой измерений рассмотренных переменных. 
Значимость связей между категориальными показателя-
ми проверяли посредством анализа таблиц сопряженно-
сти с помощью критерия χ2. Связи между показателями 
в группах с умеренной и выраженной кардиомиопатией 
(КМП) на фоне СД 2 типа определяли с помощью как не-
параметрического коэффициента корреляции Гамма, так 
и сравнения средних тенденций в этих группах для боль-
ных с наличием или отсутствием одного из клинических 
симптомов. 

Достоверность различий определяли по критерию Ман-
на-Уитни при уровне значимости p<0,05. Для моделирова-
ния и прогнозирования развития и течения диабетическая 
КМП использовали многомерные статистические методы: 
метод разведочного анализа, регрессионный, агломера-
тивный и дивизионный кластерный анализы, методы Data 
mining деревьев классификации.

Пациенты с СД 2 методом кластерного анализа распре-
делены на две группы согласно выраженности кардиоме-
таболических изменений. Основной разделяющей группы 
точкой оказалось значение ИМТ 28,5 кг/м2. 

Таким образом все обследованные больные разделены на 
группы: I группа (n=38) - больные с умеренно выраженной 
(КМП) на фоне СД 2, II группа (n=64) - больные с выражен-
ными признаками КМП на фоне СД 2.
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Результаты и их обсуждение. В результате обследова-
ния выявлено, что в группе больных у 18 (17,6%) пациен-
тов отмечалась нормальная масса тела, 33 (32,4%) пациента 
имели повышенную массу тела, 32 (31,4%) пациента имели 
ожирение 1 ст., 12 (11,2%) - 2 ст., 7 (7,4%) пациентов - 3 ст. 
Все лица контрольной группы имели нормальный ИМТ.

Проведенный сравнительный анализ данных углеводного 
и липидного обменов выявил достоверные различия в груп-
пах (таблица 1).

В соответствии с целью исследования проведен анализ 
содержания провоспалительных интерлейкинов у боль-
ных СД2 и у лиц контрольной группы, обнаружены до-
стоверные различия в указанных группах. Уровень ИЛ-1β 
был достоверно выше у больных II группы в сравнении с 
I и контрольной группами. Однако повышение активности 
провоспалительного ИЛ-1β было значимым у больных I 

группы и достоверно отличалось от нормальных средних 
показателей этого цитокина в контрольной группе. На рис. 
1 показана значимая разница между уровнями ИЛ-1β в I, II 
и контрольной группах.

Уровень ИЛ-6 был достоверно выше у больных I груп-
пы в сравнении со средними его показателями у лиц кон-
трольной группы. У больных II группы активность ИЛ-6 
была еще выше и отличалась от средних показателей 
ИЛ-6 в I и контрольной группах. Рис. 2 демонстрирует 
достоверность различий средних значений ИЛ-6 в I, II и 
контрольной группах.

При сравнении средних уровней активности провоспа-
лительных ИЛ-1β и ИЛ-6 в I, II, группах больных и у лиц 
контрольной группы выявлена значимая достоверность раз-
личий интерлейкинов в исследуемых группах, что отражено 
в таблице 2.

Таблица 1. Средние показатели углеводного и липидного обменов в группах

Показатели Контрольная группа 
(n=20)

I группа 
(n=38)

II группа 
(n=64)

ИМТ, кг/м2 23,73±0,29 25,42±0,51 33,6±0,69*/**
Глюкоза сыворотки, ммоль/л 5,5±0,1 9,92±0,6* 9,61±0,3*

ИРИ, мкЕд/мл 9,04±0,36 12,5±0,47* 18,3±0,4*/**
НОМА-ІR 2,23±0,12 5,52±0,4* 7,07±0,38*/**
HbA1c, % 4,92±0,048 8,11±0,3* 8,45±0,23*

ОХ, ммоль/л 4,06±0,05 4,58±0,16 5,68±0,18*/**
ТГ, ммоль/л 1,3±0,035 1,54±0,05* 1,87±0,05*/**

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,39±0,02 1,2±0,02* 1,19±0,025*
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,01±0,045 2,65±0,16* 3,62±0,174*/**

примечания: * - достоверно (р<0,05) отличается от группы контроля; 
*/** - достоверно (р<0,05) отличается от I группы и группы контроля
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Рис. 1. Различия в показателях уровня ИЛ-1β в группах боль-
ных СД2 и лиц контрольной группы 

Рис. 2. Различия в показателях уровня  ИЛ-6 в группах 
больных СД2 и лиц контрольной группы 

Таблица 2. Средние показатели уровня интерлейкинов и различия в группах

Исследуемые показатели Контрольная группа (n=20) I группа (n=38) II группа  (n=64)

ИЛ-1β, пг/мл 8,12±0,24 11,34±0,25* 14,76±0,28*/**

ИЛ-6, пг/мл 8,83±0,22 10,70±0,27* 13,28±0,27*/**
примечания: * - достоверно (р<0,05) отличается от группы контроля; 
*/** - достоверно (р<0,05) отличается от I группы и группы контроля
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Исходя из цели исследования установлены корреляци-
онные связи между маркерами системного воспаления 
ИЛ-1β и ИЛ-6 и ожирения в группах.

У всех 102 больных СД2 выявлена значимая взаимос-
вязь между ИМТ и ИЛ-1β (R=0,76, р<0,05), а также меж-
ду ИМТ и ИЛ-6 (R=0,59, р<0,05). Обнаружена корреля-
ционная связь между ИЛ-1β и ОТ в I (R=0,37, р<0,05) и 
II группах (R=0,32, (р<0,05) больных. Достоверная связь 
также выявлена между ИЛ-6 и ОТ в I группе больных 
(R=0,39, р<0,05).

В исследовании Ковалевой Ю.А. [3] показано, что у боль-
ных ИБС с ожирением уровень ИЛ-β был достоверно выше, 
чем у лиц контрольной группы. Полученные результаты 
автор связывает с патогенетическим воздействием избыточ-
ного накопления жировой ткани на развитие сердечно-сосу-
дистых заболеваний вследствие активации провоспалитель-
ных механизмов.

В исследовании Копицы М.П. [4] установлено, что у боль-
ных острым инфарктом миокарда уровень ИЛ-6 был повы-
шенным у пациентов с ожирением в сравнении с группой 
больных без ожирения. Кроме того, авторами обнаружена 
достоверная корреляционная связь между ИЛ-6 и абдоми-
нальным ожирением, ИР и дислипидемией. 

Полученные результаты по гиперэкспрессии медиато-
ров системного воспаления ИЛ-1β и ИЛ-6 у больных I и 
II групп достоверны и совпадают с результатами других 
исследований.

Анализ степени взаимосвязей между интерлейкина-
ми и показателями углеводного и липидного обменов в I 
группе больных выявил значимые корреляционные связи 
между ИЛ-1β и ИРИ, ИЛ-6 и ИРИ, ИЛ-1β и ОХ, ИЛ 1β и 
ТГ, ИЛ-6 и ОХ, ИЛ-6 и ТГ, ИЛ-1β и ХС ЛПНП, ИЛ-6 и ХС 
ЛПНП (таблица 3).

Исследование взаимосвязей между медиаторами 
системного воспаления ИЛ-1β, ИЛ-6 и показателями 
углеводного, липидного обменов, а также маркерами 
ИР обнаружило, что во II группе больных являются до-
стоверными и значимыми корреляции между ИЛ-1β и 
ИРИ, ИЛ-6 и ИРИ, ИЛ-6 и ОХ, ИЛ-6 и ХС ЛПНП, ИЛ-6 
и ТГ. Полученные данные указывают на то, что провос-
палительные ИЛ-1β и ИЛ-6 являются ассоциированными 
с дислипидемией и гиперинсулинемией у больных с вы-
раженной КМП на фоне СД2. Подробнее эти связи про-
демонстрированы в таблице 4.

Анализ таблиц 3 и 4 позволяет заключить, что у больных 
II группы обнаружена более значимая взаимосвязь между 
провоспалительными интерлейкинами и базальной гипе-
ринсулинемией, тогда как в группе больных I группы более 

выражена связь между маркерами системного воспаления и 
дислипидемией.

В исследовании Павловского А.С. [7] приведены данные, 
свидетельствующие о тесной взаимосвязи ИР и активности 
провоспалительных цитокинов. Автор указывает на по-
ложительную динамику со стороны провоспалительных 
ИЛ-1β и ИЛ-6 на фоне сахароснижающей терапии у боль-
ных СД2 с сопутствующей неалкогольной жировой дис-
трофией печени. По данным Кочубей О.А. [5], активация 
провоспалительного цитокина ИЛ-6 связана с прогресси-
рованием дислипидемии у больных с нарушением углевод-
ного обмена, причем у больных СД типа 2 эти изменения 
более выражены, чем у больных с предиабетом. Получен-
ные данные сопоставимы с результатами других исследова-
телей, что указывает на достоверность результатов. 

В контрольной группе взаимосвязей между провоспали-
тельными цитокинами и показателями липидного, углевод-
ного обменов и маркерами ИР не выявлено.

Выводы. Таким образом, у больных СД2 усиление экс-
прессии провоспалительных цитокинов происходит с ран-
него этапа формирования кардиометаболических нару-
шений, и, вероятно, активация провоспалительного звена 
участвует в формировании КМП на фоне диабета. 

У больных СД2 с ИМТ ниже 28,5 кг/м2 гиперэкспрессия 
провоспалительных ИЛ-1β и ИЛ-6 потенцирует развитие дис-
липидемии, а у больных с выраженной КМП на фоне СД2 
гиперпродукция ИЛ-1β и ИЛ-6, по всей вероятности, способ-
ствует прогрессированию гиперинсулинемии. Следует пред-
положить, что ИЛ-1β и ИЛ-6 могут быть приняты в качестве 
маркеров кардиометаболического повреждения миокарда у 
больных СД2, что расширяет диагностические и прогностиче-
ские возможности при обследовании таких пациентов.
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Таблица 3. Показатели взаимосвязи между интерлейкинами и углеводным и липидным обменами в I группе
Интер-

лейкины
Глюкоза, 
ммоль/л

HbA1c, 
%

ИРИ, 
мкЕд/мл

НО
МА-IR

ОХ, 
ммоль/л

ТГ, 
ммоль/л

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

ИЛ-1β, пг/мл 0,12 -0,03 0,47* 0,15 0,55* 0,27 -0,04 0,48*
ИЛ-6, пг/мл -0,04 -0,03 0,33* -0,01 0,62* 0,41* 0,02 0,54*

примечание: * выделены достоверные корреляции (р<0,05)

Таблица 4. Показатели взаимосвязи между интерлейкинами и углеводным и липидным обменами во II группе
Интер-

лейкины
Глюкоза, 
ммоль/л

HbA1c, 
%

ИРИ, 
мкЕд/мл

НО
МА-IR

ОХ, 
ммоль/л

ТГ, 
ммоль/л

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

ИЛ-1β, пг/мл 0,06 -0,01 0,50* 0,18 0,24 0,15 -0,11 0,03
ИЛ-6, пг/мл 0,23 0,14 0,41* 0,24 0,52* 0,30* 0,03 0,50*

примечание: * выделены достоверные корреляции (р<0,05)
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SUMMARY

INTERLEUKIN-1β AND INTERLEUKIN-6 - A NEW 
MARKERS OF METABOLIC DISORDERS IN DIABE-
TES MELLITUS TYPE 2

Zhuravlyova L., Sokolnikova N., Filonenko M., Rogachova T.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

A total of 102 patients with diabetes type 2 and no severe dia-
betic complications were examined in the endocrinology depart-

ment of the Kharkiv Regional Clinical Hospital. The following 
data were analyzed: anthropometric measurements, indicators 
of carbohydrate and lipid metabolism, the level of activity of 
pro-inflammatory cytokines interleukin-1β and interleukin-6; as 
well as the intensity of cardiometabolic disorders, assessed by 
echocardiography. A statistical analysis revealed an increase of 
interleukin-1β and interleukin-6 activity, starting from the early 
stages of the disease, as well as the direct participation of these 
cytokines in the formation and progression of diabetic dyslipid-
emia and hyperinsulinemia, which allows us to consider them 
as the markers of metabolic disorders in patients with diabetes 
type 2.

Keywords: diabetes type 2, interleukin-1β, interleukin-6, 
dyslipidemia, insulin resistance, diabetic cardiomyopathy.

РЕЗЮМЕ

ИНТЕРЛЕЙКИН-1β И ИНТЕРЛЕЙКИН-6 – НОВЫЕ 
МАРКЕРЫ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ ПРИ 
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА

Журавлева Л.В., Сокольникова Н.В., Филоненко М.В., 
Рогачева Т.А.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

В эндокринологическом отделении Областной клиниче-
ской больницы г. Харькова обследованы 102 больных сахар-
ным диабетом типа 2 без тяжелых диабетических осложне-
ний. Определены антропометрические данные, показатели 
углеводного, липидного обменов, уровень активности про-
воспалительных цитокинов - интерлейкина-1β и интерлей-
кина-6, а также эхокардиографическим способом опреде-
лена выраженность кардиометаболических нарушений. В 
результате статистического анализа выявлено повышение 
активности интерлейкина-1β и интерлейкина-6, начиная с 
ранних этапов заболевания, а также непосредственное уча-
стие этих цитокинов в формировании и прогрессировании 
диабетической дислипидемии и гиперинсулинемии, что по-
зволяет рассматривать их в качестве маркеров метаболиче-
ских нарушений у больных сахарным диабетом типа 2.

reziume 

interleikini-1 β da interleikini-6 – metaboluri 
darRvevebis axali  markerebi Saqriani diabeti 
tipi 2–is dros

l. Juravliova, n. sokolnikova, m. filonenko, 
t. rogaCova

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

xarkovis saolqo klinikuri saavadmyofos en-
dokrinologiis  ganyofilebaSi gamokvleulia 
102 pacienti Saqriani diabeti tipi 2–iT diabetis 
seriozuli garTulebebis gareSe. ganisazRvra 
anTropometruli,  naxSirwylebis da lipidebis 
cvlis, proanTebiTi citokinebis – interleikini-
1β da interleikini-6 monacemebi, aseve, eqokar-
diografiulad  ganisazRvra kardiometaboluri 
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darRvevebis gamoxatvis xarisxi. statistikuri 
analizis Sedegad dadgenilia interleikini-1β–s 
da interleikini-6–is aqtivobis zrda daavadebis 
adreuli etapebidanve, aseve, am citokinebis uSua-
lo monawileoba diabeturi dislipidemiis da hi-

perinsulinemiis formirebasa da progresirebaSi. 
yovelive iZleva safuZvels, rom interleikini-1β 
da interleikini-6 ganxilul iqnas  metaboluri 
darRvevebis markerad Saqriani diabeti tipi 2–iT 
daavadebul pacientebSi.

DYNAMICS OF INDICES OF OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH THYROID GLAND SURGERY 
DEPENDING ON ITS FUNCTIONAL ACTIVITY 

Shevchenko S., Tsyganenko O., Petrenko S., Stetsyshyn R., Strakhovetskyi V.

Kharkov National Medical University; Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine 

It is known that in the result of thyroid hormonal disbalance 
extrathyroidal changes can occur, manifestations of which are 
detected by the disorders not only organs but body systems, and 
it can increase the disease course, assist in the development of 
homeostasis disturbance, occurrence and progressing of meta-
bolic disorders [2,8]. When the function of the thyroid gland is 
impaired, all types of metabolism are also impaired. During hy-
perthyroidism the main metabolism is increased, there is the de-
velopment of wicking cycles, there is process disconnection of 
tissue respiration and phosphorylation oxidation, the synthesis 
of high-energy compounds is impaired and it causes excessive 
absorption of oxygen by tissues for compensation of energetic 
deficiency, and also hyperoxia. During hyperthyroidism disor-
ders are associated with decreased speed of metabolic processes, 
level decrease of metabolism, tissue hypoxia, disturbances of 
processes of tissue respiration and oxidative phosphorylation 
because of limited number in mitochondria of terminal acceptor 
protons and electrons О2. As a consequence there are expressed 
failures in the functioning of adapted systems of the organism 
[1]. It is associated with effects of thyroid hormones, and also in 
the balance maintenance of prooxidants - antioxidants. Both hy-
porthyroidism and hyperthyroidism are the reason of disbalance 
in the system prooxidants-antioxidants with the development of 
pathological process, characterized by “oxidative stress” as a 
process of cell disturbance as a result of free radicals – reactive 
types of oxygen [3]. 

But, oxidative stress can’t be considered as harmful for an 
organism. In some cases it is used by an organism as protective 
mechanism. Immune system uses it for the defense with anti-
gens and some reactive oxygen species (ROS) are primary mes-
sengers in the signal transmission. It is known, that different or-
gans and tissues are prone to the action of ROS and demonstrate 
different resistance to the process of oxidative stress realization. 
Based on authors’ opinion it is associated with different level 
of antioxidative enzymes and peculiarities of the metabolism of 
different tissues [5]. 

The aim of the investigation was to study the state of oxida-
tive stress in patients who underwent thyroid gland operation 
depending on its functional activity and the presence of autoim-
mune thyroiditis.

Material and methods. 211 patients who underwent thyroid 
gland operation depending were involved in this investigation. 
All patients received operative therapy in the surgical depart-
ment of Kharkiv municipal clinical hospital 17 from 2010 

to 2015. There were 187 (88,6%) females and there were 24 
(11,4%) males. Goiter was diagnosed in 37 (17,5%), mixed form 
of goiter was presented in 49 (23,2%), in 21 (10,0%) – adenoma 
of thyroid gland, comorbide pathology of the thyroid gland, par-
ticularly goiter with autoimmune thyroiditis (AIT) was present 
in 104 (49,3). The age of patients was from 20 to 73 years old. 
The average age of patients was 39±4,8. 87% of patients were in 
working age. In the number of patients there were 165 (78,2%) 
females of childbearing age, average age was 35 years. The du-
ration of the disease varied from 1 to 29 years. All patients re-
ceived general clinical examination and investigation and also 
investigation of thyroid function included the identification of 
thyroid hormones in blood serum: thyroxin, triiodothyronine, 
free thyroxin, and also the content of thyroid-stimulating hor-
mone of pituitary gland, antithyroid antibodies to perixodase. 

All patients were divided in 3 clinical groups, depending on 
functional activity of thyroid gland: the first group included 65 
(30,8%) patients with thyrotoxicosis: (in 17 (26,2%) thyrotoxi-
cosis of mild level was diagnosed, in 29 (44,6%) patients – thy-
rotoxicosis of moderate level was diagnosed, in 19 (29,2%) – 
thyrotoxicosis of severe level was diagnosed); the second group 
included 67 (31,8%) patients in euthyroid state; the third one 
included 79 (37,4%) patients and they were in hypothyroid state, 
and they were divided in 2 subgroups, depending on the severity 
of hypothyroidism (in 27 (34,2%) subclinical hypothyroidism 
was diagnosed, in 52 (65,8%) – symptomatic hypothyroidism. 
In 24 (36,9%) of the first group AIT associated with diffuse goi-
ter, adenoma of thyroid gland, in patients of the second group 
AIT was found in 32 (47,8%), in (60,7%) from 79 patients of the 
third group, AIT was present with goiter. There were methods of 
investigation which study the activity of lipid peroxidation. The 
intensity of lipid peroxidation was determined by accumulation 
of lipid peroxidation of polyunsaturated fatty acids – diene con-
jugates (DC) and malondialdehyde (MDA) in blood plasma. It 
was determined the activity of catalase, superoxide dismutase, 
glutathione peroxidase, and glutathione reductase. 

The content of diene conjugates in plasma was evaluated 
by classic method. The content of TBA-reactive substances 
in plasma was evaluated by М. Mihara. The determination of 
glutathione reductase of erythrocytes activity was done by J.A. 
Tilbotsen method in the adaptation for photometer FP-901. The 
determination of glutathione peroxidase of erythrocytes activity 
was done by G. Mille method . The determination of catalase 
activity was done by N. Oshinoс method by using of alcohol 
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dehydrogenases. The determination of superoxide dismutase ac-
tivity was done by M. Niashikimi method in the modification 
for FP-901.

Control group included 30 relatively healthy people who were 
similar with examined patients. 

Statistic processing of received results was done by Statistica, 
version 8.0. For evaluation of differences of average indices, 
Student’s test was used. Data were presented as average mean-
ing ± standard mistake of average number (М±m). Statistically 
significant data were at <0,05.

Results and their disussion. During the study of the depen-
dence of the activity of lipid peroxidation and antioxidative sys-
tem in the patients of the first group, particularly patients who 
suffered from thyrotoxicosis of different severity such changes 
were detected: in patients with thyrotoxicosis of mild stage, di-
ene conjugates activity contained 23,5±0,43 mmol/L and it was 
in comparison with reference group 19,31±0,62 mmol/L on 
22%, and it was statistically significant (���������������������р��������������������<0,05). Thyrotoxico-
sis progressing of moderate stage or severe one of the disease 
course indices of activity of free radical oxidation, especially 
indices of catalase included 37,7±0,35 (95,2%) mmol/L and 
43,9±0,78 (127,3%) mmol/L correspondingly. Such dynamics 
of increase was noted and in terminal product of lipid peroxi-
dation – malondialdehyde. The level of activity depended on 
thyrotoxicosis severity: malondialdehyde level in patients with 
thyrotoxicosis of mild stage - 6,78±0,31 (28,1%) mcmol/L, 
in patients with thyrotoxicosis of moderate stage – 9,24±0,47 
(74,7%) mcmol/L, in patients with severe stage – 11,7±0,43 
(121,2%) mcmol/L in comparison with control group, where in-
dex of malondialdehyde was 5,29±0,27 mcmol/L. During evalu-
ation of indices of antioxidative system, next parameters were 
determined: decrease of activity catalase in comparison with 
control group was determined 31,4±0,49 mcmol/L to 27,1±0,32 
(13,7%) mcmol/L in patients with mild stage of thyrotoxicosis 
to 23,2±0,43 (26,2%) mcmol/L – moderate stage of thyrotoxi-
cosis, 17,9±0,51 (43%) mcmol/L in patients with severe stage 
of thyrotoxicosis; indices of superoxide dismutase in compari-
son with control group 4,04±0,19 units, were in statistical units 
3,29±0,19 (18,6%) units, 2,67±0,33 (34,1%) units, 2,05±0,43 
(49,3%) units correspondingly to patients with thyrotoxicosis; 
activity of enzyme glutathione peroxidase also decreases in 
comparison with 28,7±2,1 mcmol/min. on 19,3%, 22,8%, 39% 
correspondingly, and it should not determined by indices of ac-
tivity of glutathione reductase in above presented patients with 
thyrotoxicosis. Activity of glutathione reductase differs from 
control indices, especially 3,6±0,5 mcmol/min., in patients with 
mild stage of thyrotoxicosis contained 3,5±0,7 (2,7%) mcmol/
min., in patients with moderate and severe stages of thyrotoxi-
cosis, activity of the given enzyme improves on 9,9% and 15,7% 
correspondingly. The comparison of indices of the activity of 
oxidation and antioxidative enzymes in patients with thyrotoxi-
cosis of different severity especially in AIT detected changes in 
lipid peroxidation and antioxidative system activity and autoim-
mune nature of the disease of thyroid gland was determined.

Studying the dependence of lipid peroxidation and antioxida-
tive system activity in patients of the second group and especially 
in patients in euthyroid state, next changes were detected: diene 
conjugates activity contained 21,3±0,33 mmol/L and it was in 
comparison with reference group 19,31±0,62 mmol/L, level of 
malondialdehyde contained 5,98±0,61 mcmol/L in comparison 
with control group, where malondialdehyde level - 5,29±0,27 
mcmol/L. Studying indices of antioxidative system, next param-
eters were noted: insignificant decrease of catalase activity in 

comparison with control group 31,4±0,49 µkat/L to 29,7±0,23 
mcmol/L; index of superoxide dismutase - (4,04±0,19 units.) 
- 3,99±0,19 units; activity of glutathione peroxidase in com-
parison with control group 28,7±2,1mcmol/min and activity of 
glutathione reductase - 3,6±0,5 mcmol/min. differs from control 
indices in patients of this group and - 27,4±1,9 mcmol/min and 
3,5±0,7 mcmol/min correspondingly. Comparing indices of the 
activity of free radical oxidation and antioxidative enzymes in 
the patients in euthyroid state when AIT is present in the struc-
ture of thyroid pathology and it was determined that the most ex-
pressed changes in lipid peroxidation activity (diene conjugates 
level was 24,3±0,31 mmol/L, malondialdehyde level - 6,76±0,81 
mcmol/L) and antioxidative system (catalase level - 26,7±0,33 
mcmol/L, superoxide dismutase 3,29±0,21units, glutathione per-
oxidase - 26,1±1,9 mcmol/min., glutathione reductase - 3,3±0,7 
mcmol/min.) were marked in patients whom autoimmune nature 
of the disease was indicated. Studying the dependence of lipid 
peroxidation activity and antioxidative system in patients of the 
third group, especially in patients who were in hypothyroid state 
the next changes were determined: in patients with subclini-
cal hypothyroidism diene conjugates activity was 21,5±0,33 
mmol/L and this group was in comparison with reference group 
and it contained 19,31±0,62 mmol/L on 11,3%, and it was statis-
tically (р<0,05), in patients with symptomatic hypothyroidism, 
the index of activity of free radical oxidation and especially cat-
alase contained 29,7±0,65 (53,8%) mmol/L. Such dynamics was 
determined in malondialdehyde level. The level of malondialde-
hyde also depended on hypothyroidism severity: malondialde-
hyde level in patients with subclinical hypothyroidism contained 
6,32±0,37(19,4%) mcmol/L, in patients with symptomatic hy-
pothyroidism – 9,29±0,49 (75,6%) mcmol/L in comparison with 
control group where the index of malondialdehyde level was 
5,29±0,27 mcmol/L. Evaluating indices of antioxidative system 
the next parameters were marked: decrease of catalase activity 
was marked 31,4±0,49 µkat/L to 25,1±0,42 (20,1%) mcmol/L in 
patients with subclinical hypothyroidism, to 19,2±0,53 (38,9%) 
mcmol /L – during symptomatic hypothyroidism; indices of su-
peroxide dismutase were in such statistical values - 4,04±0,19 
units, 3,07±0,19(24,1%) units., 2,37±0,43(41,4%) units, corre-
spondingly for patients with hypothyroidism of different stage; 
analysis of glutathione peroxidase indicates the enzyme activity 
decreases in comparison with control group 28,7±2,1 mcmol/
min. on 9,8%, 39% correspondingly; glutathione peroxidase 
activity during control indices 3,6±0,5 mcmol/min. in patients 
with subclinical hypothyroidism - 3,5±0,7 (2,7%) mcmol/min., 
in patients with symptomatic hypothyroidism activity of this en-
zyme improved on 19,5% and contained 2,9±0,8 mcmol/min. 
Comparing indices of activity of free radical oxidation and anti-
oxidative enzymes in patients with symptomatic and subclinical 
hypothyroidism in the presence of AIT associated with thyroid 
gland pathology and it was determined that the most expressed 
changes in lipid peroxidation and antioxidative system were also 
marked in patients whom autoimmune nature of thyroid gland 
disease was determined.

It was detected that the level of lipid peroxidation and activity 
of enzymes of antioxidative defense had peculiarities during dif-
ferent functional states of thyroid gland and also it depended on 
the presence or absence of autoimmune component in the struc-
ture of thyroid pathology in the result of the investigation.	

Peculiarities of the metabolism of different types of cells are 
associated with resistance to oxidative stress through intracellu-
lar oxidative and restorative potential (redox potential), which is 
derivative of all biochemical reactions of the cell [7]. Nowadays, 
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mechanisms of the development of oxidative stress, character of 
change of processes of lipid peroxidation and antioxidant sys-
tem in patients with surgical diseases of the thyroid gland have 
not studied yet and data of this problem are relatively contradic-
tory. The link between the level of thyroid hormones and indi-
ces of lipid peroxidation and antioxidative system has not been 
explained. It is known that thyroid hormones have antioxidative 
activity but increase of their normal level activates processes 
of lipid peroxidation. It has been proved that hyperthyroidism 
is accompanied by increase of lipid peroxidation indices [4]. 
However, links of lipid peroxidation and hypothyroidism have 
not studied yet. In many works it has been noted that during hy-
pothyroidism, expressed oxidative stress with accumulation of 
active forms of oxygen and secondary products of lipid peroxi-
dation in blood and tissues was marked [8]. However, in some 
investigations it was determined that in autoimmune thyroiditis 
in a state of hypothyroidism, the parameters of lipid peroxida-
tion in most patients did not change. 

Conclusions. Dysfunction of the thyroid gland is the reason of 
disbalance in the system prooxidants-antioxidants with the devel-
opment of pathological process, characterized by “oxidative stress”.

Comparing indices of activity of free radical oxidation and an-
tioxidative enzymes in patients with symptomatic and subclinical 
hypothyroidism and with thyrotoxicosis of different severity, in the 
presence of AIT associated with thyroid gland pathology and it was 
determined that the most expressed changes in lipid peroxidation 
and antioxidative system were also marked in patients whom auto-
immune nature of thyroid gland disease was determined.

The presence of autoimmune thyroiditis, which intensifies perox-
idation processes and inhibits the activity of antioxidative system, is 
great of importance in the development and progression.

Clinical picture of done complex examination is aimed to im-
prove diagnostics and prognosis of different Clinical variants of 
thyroid gland diseases.
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SUMMARY

DYNAMICS OF INDICES OF OXIDATIVE STRESS IN PA-
TIENTS WITH THYROID GLAND SURGERY DEPEND-
ING ON ITS FUNCTIONAL ACTIVITY 

Shevchenko S., Tsyganenko O., Petrenko S., Stetsyshyn R., 
Strakhovetskyi V.

Kharkov National Medical University; Kharkov Medical Acad-
emy of Postgraduate Education, Ukraine 

Hormonal dysfunction of the thyroid gland causes disorder of 
all kinds of metabolism. Both hypothyroidism, and hyperthy-
roidism are the causes of imbalance in prooxidant-antioxidant 
system with the development of pathological process named 
“oxidative stress”.

Objective - study of oxidative stress in patients who under-
went thyroid gland operation depending on its functional activ-
ity and the presence of autoimmune thyroiditis. 

The intensity of lipid peroxidation was examined by concen-
tration of diene conjugates and malondialdehyde, and the activ-
ity of antioxidant system by the level of catalase, superoxide 
dismutase, glutathione peroxidase, glutathione reductase of red 
blood cells.

It was established that the activity level of the lipid peroxida-
tion system and the activity of antioxidant defense enzymes have 
their specific characteristics depending on the various functional 
states of the thyroid gland, as well as on the presence or absence 
of autoimmune component in the structure of thyroid pathology.

All changes occurring in patients with this pathology accom-
panied by hormonal imbalance and autoimmune thyroiditis, lead 
to development of chronic nonspecific metabolic endogenous 
intoxication. 

Keywords: thyroid gland, oxidative stress, lipid peroxidation, 
antioxidant system, thyroid imbalance. 

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОКСИДАТИВНОГО 
СТРЕССА У БОЛЬНЫХ, КОТОРЫЕ ПОДВЕРГЛИСЬ 
ОПЕРАЦИИ НА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ В ЗАВИ-
СИМОСТИ ОТ ЕЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВ-
НОСТИ

Шевченко С.И., Цыганенко О.С., Петренко С.И., 
Стецишин Р.В., Страховецкий В.С.

Харьковский национальный медицинский университет; 
Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования, Украина

Цель исследования - изучение состояния оксидативного 
стресса у больных, которые подверглись операции на щито-
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видной железе, в зависимости от ее функциональной актив-
ности и наличия аутоиммунного тиреоидита. 

Интенсивность перекисного окисления липидов изучали 
по концентрации диеновых конъюгатов и малоновогодиаль-
дегида, активность антиоксидантной системы – по уровню 
каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, 
глутатионредуктазы эритроцитов. 

Установлено, что уровень активности системы перекис-
ного окисления липидов и активность ферментов антиокси-

дантной защиты характеризовались особенностями при раз-
личных функциональных состояниях щитовидной железы, 
а также от наличия или отсутствия аутоиммунного компо-
нента в структуре тиреоидной патологии.

Все изменения, происходящие у больных с данной па-
тологией на фоне гормонального дисбаланса и аутоим-
мунного тиреоидита, приводят к развитию хронической 
неспецифической метаболической эндогенной интокси-
кации. 

reziume

oqsidaciuri stresis maCveneblebis dinamika avadmyofebSi farisebr jirkvalze 
Catarebuli operaciis Semdeg mis funqciur aqtivobaze damokidebulebiT

s. SevCenko,  o. ciganenko, s. petrenko, r. steciSini, v. straxovecki

xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda oqsidaciuri stre-
sis mdgomareobis Sefaseba farisebr jirkvalze 
naoperacieb avadmyofebSi jirkvlis funqciuri 
mdgomareobis da autoimunuri Tireoiditis ar-
sebobis gaTvaliswinebiT.
lipidebis zeJanguri Jangvis intensivoba Ses-

wavlilia dienuri koniugatebis da malonuri 
dieldehidis koncentraciiT,  antioqsdaciuri 
sistemisa ki – katalazas, superoqsiddismutazas,  
glutaTionperoqsidazas, glutaTionreduqtazas 
donis mixedviT.

dadgenilia, rom  lipidebis zeJanguri Jang-
vis sistemis aqtivobis done da antioqsidaci-
uri dacvis fermentebis aqtivoba damokidebulia 
farisebri jirkvlis funqciur mdgomareobaze, 
aseve, Tireoiduri paTologiis struqturaSi auto-
imunuri komponentis arsebobasa an ararsebobaze.
yvela cvlileba, romelic am paTologiis mqone 

avadmyofebSi hormonuli disbalansis da auto-
imunuri Tireoiditis fonze viTardeba, ganapi-
robebs qronikuli araspecifikuri metaboluri 
endogenuri intoqsikaciis ganviTarebas.

DYNAMICS OF THE VEGETATIVE NERVOUS SYSTEM FUNCTIONAL STATE 
IN INTERACTION WITH THE CHANGES IN ADRENOCORTICOTROPIC 

AND SOMATOTROPIC HORMONES IN PATIENTS WITH SEROUS MENINGITIS 

Riabokon Yu. Zadyraka D.

Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

Serous meningitis of viral etiology is a current issue of mod-
ern health care due to the high frequency of severe forms, high 
lethality, the expansion of the etiopathogenesis spectrum, high 
percentage of etiologically unexplained serous meningitis due 
to the difficulties of laboratory decoding, the absence of spe-
cific treatment, with the exception of herpetic meningitis [1]. 
According to the European Federation of Neurological Associa-
tions, the incidence of meningitis in European countries varies 
from 2 to 5 per 100,000 people, and the mortality rate in recent 
years has almost not changed [2]. Particular attention deserves 
the functional consequences after meningitis in 35-70% of re-
convalescents in the form of chronic fatigue, depression, sleep 
disturbance, asthenoneurotic or cerebro-asthenic syndrome, 
which indicates that the ideas about pathogenetic mechanisms 
of damage to nerve cells demand a deeper understanding [3].

In the course of neuroinfections in particular, a significant role is 
played by the state of adaptation processes, the reduction of which 
leads to metabolic disorders, gaining its own pathogenetic value. A 
key role in the depletion of regulatory and disruption of adaptation 

mechanisms, and the appearance of a pathological disintegration 
reaction has a disturbance in the balance between the sympathetic 
and parasympathetic parts of the autonomic nervous system [4]. 
The leading role of the neuroendocrine system in the urgent adapta-
tion to stress influences is also known, when the process of balanc-
ing the action of stress-activating and stress-limiting hormones is 
constantly taking place, the optimal ratio of which depends on the 
course of the disease [5]. There are studies on the role of autonomic 
disorders in neuroinfections, which are one of the main factors for 
the preservation of residual effects and limitation of adaptive ca-
pacity of the organism [6]. The neuro-endocrine abnormalities in 
patients with serous meningitis in different periods of the disease 
stay unclarified. In our opinion, in future the deepening of the per-
ceptions of the above pathogenetic disorders will make it possible 
to determine the most appropriate medical correction.

The goal is to analyze the dynamics of indicators of the func-
tional state of the autonomic nervous system in correlation with 
the changes of adrenocorticotropic and somatotropic hormones 
in patients with serous meningitis.
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Material and methods. We examined 64 patients with se-
rous meningitis (age 18-67) who were treated in the Department 
No 1 of the Zaporizhzhia Regional Infectious Diseases Clinical 
Hospital. Participants: 38 men, 26 women. Etiological decom-
position of serous meningitis was performed on 25% (16 out of 
64) patients: the polymerase chain reaction in the liquor revealed 
the nucleic acids of the Epstein-Barr virus (3), herpes simplex 
type 2 (1), adenovirus (1), Coxsackie enterovirus B5 (2), simul-
taneous detection of Epstein-Barr and Coxsackie B5 viruses (2); 
the immune enzyme method detected immunoglobulins G to the 
West Nile viral fever and their avidity (7).

The presence of manifestations of autonomic dysfunction in 
patients with serous meningitis was revealed using the Wein’s 
questionnaire [7]. The functional state of the autonomic nervous 
system was assessed by computer cardiointervalometry, and 
specifically analyzed the spectral parameters of heart rate vari-
ability (HRV) according to standards developed by the work-
ing group of the European Society of Cardiology and the North 
American Society for Pacing and Electrophysiology [8]. The re-
search was conducted using the electrocardiographic diagnostic 
system CardioLab-2000 according to the standard method. De-
termined: Total power, ms2 dispersion of R-R intervals through-
out the segment 0.000-0.400  Hz, total power of the spectrum 
of neurohumoral regulation, characterizing the general effect 
of all spectral components on the sinus rhythm; VLF, ms2 — 
power in the very low frequency range 0.003-0.040  Hz, very 
low frequency component of the spectrum, which reflects the in-
fluence of humoral factors on the sinus node; LF, ms2 — power 
in the range of low frequencies 0.040-0.150 Hz, low frequency 
component of the spectrum, reflecting sympathetic activity; HF, 
ms2 — power in the range of high frequencies 0.150-0.400 Hz, 
high frequency component of the spectrum, reflects the activity 
of the parasympathetic nervous system; LF norm, HF norm, % 
are relative indices that reflect the contribution of each spectral 
component to the spectrum of neurohumoral regulation; LF/HF 
- autonomic balance index.

The content of adrenocorticotropic (ACTH) and somatotropic 
(STH) hormones was determined by the method of immunoas-
say analysis using the DigiScan-400 device (Austria) in blood 
serum according to the methods suggested by the manufacturers 
(BIOMERICA, USA and DBC, Canada). All special researches 
were conducted at the Educational Medical Laboratory Center 
of ZSMU (the head — DMSc, Professor Abramov).

The examination of patients with serous meningitis was car-
ried out during hospitalization, after a week of treatment and on 
discharge. All patients with serous meningitis in the course of 
inpatient treatment received a common therapy. Serous menin-
gitis was predominantly moderate in severity (57-89.1%), se-
vere course was observed in 7 (10.9%) patients. The absence of 
a statistical difference (p>0,05) in the parameters of HRV and 
the content of the investigated hormones, depending on the se-
verity of the disease, allowed to combine patients with varying 
severity of the disease.

The data obtained were statistically processed in STATISTICA 
for Windows 6.0 (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). 
In order to assess the validity of the differences between the 
quantitative features in the independent groups, the Mann-Whit-
ney criterion was used, between the qualitative criteria χ2; in de-
pendent groups, the Wilcoxon criterion, the Spearman criterion 
was used for correlation analysis.

Results and their discussion. According to the results of the 
researches, it was found that when patients with serous meningi-
tis were admitted to an infectious hospital, on average (3.5±0.3) 

days of sickness, the general toxicosis, cerebrospinal, meningeal 
and vestibular-ataxic syndromes were dominant. The fever with 
a predominance of body temperature rise to febrile digits (23-
35.9%) or hyperthermia (23-35.9%) was accompanied by a gen-
eral weakness (51-79.7 %) and decreased appetite (41-64.1 %). 
In all patients, cerebral symptoms were characterized by pro-
nounced cephalgia with predominant localization in the fronto-
temporal lobe. Nausea was noted in 39 (60.9%) patients, one-
time or repeated vomiting, which did not relieve, — 27 (42.2%) 
patients, 35 (54.7 %) patients complained of pain in movement 
or palpation of eyeballs and photophobia. The vestibular-ataxic 
syndrome of patients with serous meningitis was characterized 
by dizziness (28-43.8%), horizontal nystagmus (56-87.  %), 
ataxia of varying degrees of severity during the Romberg’s test 
(33-51.6%), one or two sides miss during the coordination fin-
ger-nose test (16-25.0%).

The presence of positive meningeal symptoms in 54 (84.4%) 
patients with serous meningitis did not raise doubts, however 
34 (53.1%) patients had their dissociation, in 5 (7.8%) patients 
these symptoms were questionable. It should be noted that 5 
(7.8%) patients’ meningeal symptoms were negative; in these 
cases, only persistent cephalgia combined with a fever gave an 
opportunity to substantiate the necessity of lumbar puncture. All 
the patients had lymphocytic pleocytosis up to 154.5 (59.5; 287) 
cl/μl, protein content in 59 (92.2%) patients did not exceed the 
norm, in 6 (7.8%) patients the protein was elevated from 0,49 
g/l to 1.65 g/l, in all patients, glucose and chloride in liquor did 
not exceed the norm.

Investigation of HRV indexes in patients with serous men-
ingitis during hospitalization showed a decrease, compared to 
healthy people, of total power of the spectrum of HRV Total 
power by 38.2% (p<0.05), the power of the spectrum of influ-
ence of humoral systems (VLF) by 53,7% (p<0.01), as well as 
the power of the low-frequency oscillation (LF) spectrum by 
63.8% (p<0.01) and the power of the high-frequency oscillation 
(HF) spectrum by 47.3% (p<0.05), which reflect, respectively, 
the activity of the sympathetic and parasympathetic parts of the 
autonomic nervous system. The autonomic imbalance in the di-
rection of parasympathicotonia was manifested by an increase 
of 25.0% (p<0.05) of parasympathetic effects (HF norm) and a de-
crease of 15.8% (p<0.05) of the share of sympathetic effects (LF 
norm) in the general spectrum of vegetative regulation and the in-
dex of vegetative balance by 34.4% (p<0.01), compared with the 
corresponding parameters of healthy individuals (Table 1).

The detected changes in HRV indexes in patients with serous 
meningitis at the time of hospitalization were combined with 
a decrease in serum concentrations by almost 2-fold (p < 0.01) 
and a 22.9% increase in blood serum concentrations in the blood 
serum (p < 0.01), compared with healthy people (Table 2).

During the first week of treatment there was a certain regres-
sion of clinical symptoms due to the disappearance of vomiting 
during the first day, normalization of body temperature in 57 
(89.1%) patients with (2.7±0.2) day, the disappearance of pain 
in motion or palpation of the eye apples and photophobia for 
two days, disappearance of the expressed general weakness on 
(5.7±0.2) day, cephalgia on (5.2±0.2) day, appetite restoration 
on (3.6±0.3) day. A review of patients showed that after a week 
of treatment, the incidence of meningeal symptoms decreased 
to 54.7% (35 out of 64, p<0.01), nystagmus to 40.6% (26 out of 
64, p<0.01), instability during the Romberg’s test up to 32.8% 
(21 out of 64, p<0.01), dizziness up to 18.8% (12 out of 64, 
p<0.01), duration of violations in performing finger throat test 
was (4.4±0.4) days.
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However, it should be noted that during this period of ob-
servation there was a predominance of both subjective and 
objective signs of autonomic dysfunction in most patients (57-
89.1%), which appeared to be fatigued predominantly in the 
second half of the day (46-71.9%), periodic cephalic syndrome 
and meteosensitivity (32-50.0%), sleep disorders (24-37.5%), 
and 44 (68.8%) of patients had palatal tremor of the eyelids, 
upper limbs and tongue. The presence of autonomic dysfunction 
is confirmed by the sum of points (25.5±0.6) by the Wein’s ques-
tionnaire, which exceeded the reference value by 70%.

Analysis of the studied parameters in one week of treatment 
showed an progression in the imbalance of neuroendocrine reg-
ulation due to the continuing increase (p<0.05) of the content of 
ACTH and the decrease (p<0.05) of the content of STH in serum 
(Table 2) with statistically unchanged, compared to hospitaliza-
tion, HRV indicators (Table 1).

According to the results of control lumbar puncture, which 
was performed on (12.5±1.2) day of treatment, decrease (p<0.01) 
of lymphocytic pleozytosis was noted to 29.0 (14.0; 75.0) cl/
μl and the normalization of protein content in all patients. The 
incidence of clinical manifestations of autonomic dysfunction 
in the period of convalescence decreased (p<0.05), however, at 
the time of discharge, a part of the reconvalescents (15-23.4%) 
remained fatigue (10-15.6%), cephalgia and meteosensitivity 
(9-14.1%), postural tremor of the eyelids and upper limbs (9-
14.1%), sleep disturbances (7-10.9%). During this period, the 
reconvalescents score according to the Wein’s questionnaire de-
creased (p<0.01), compared to the previous observation period, 
but remained at 16 % below the reference value.

An analysis of the dynamics of the spectral indexes of the 
HRV noted some positive changes at the time of the discharge, 
namely, an increase in the total power of the total power spec-
trum (p<0.05) and the spectrum of high frequency oscillations 
(HF), which during this period did not differ from the indica-
tors of healthy individuals (p>0.05). However, the power of the 
spectrum of the influence of the humoral systems (VLF) and 
the low-frequency oscillation spectrum (LF) remained lower 
(p<0.01) than in healthy people. These disorders caused stable 
maintenance of the signs of autonomic dysfunction with mani-
festations of parasympatheticononia, which was confirmed by 
the lower (p<0.05) share of sympathetic effects (LF norm), in-
creased (p<0.05) parasympathetic influences (HF norm) in the 
general spectrum of vegetative regulation and correspondingly a 
decrease in the index of vegetative balance (p<0.05), compared 
to the parameters of healthy individuals (Table 1). These chang-
es were combined with the preservation of endocrine disorders. 
Despite the statistically significant (p<0.05) dynamics of the 
restoration of the content of ACTH and STH in the blood serum 
at the time of discharge, compared to the previous observation 
period, these indicators did not normalize during the reconvales-
cence period (Table 2).

Functional connections between parameters of neuro-endo-
crine regulation in patients with serous meningitis confirmed 
feedbacks found between the contents of serum ACTH and per-
formance power of general spectrum of autonomic regulation 
(r=-0.42, p<0.05) indicator LF norm (r=-0.32, p<0.05) and auto-
nomic regulation index (r=-0.38, p<0.05) as well as a direct link 
between ACTH content and HF norm measure (r=0.27, p<0.05). 

Table 1. Dynamics of spectral parameters of HRV in patients with serous meningitis Me (Q25; Q75)

Indicator Healthy people
(n=30)

Patients with serous meningitis (n=64)

at hospitalization after a week of treat-
ment at the discharge

Total power, мs2 1952.3
(1394.8; 2671.5)

1207.0 1

(641.6; 2205)
1407 1

(360.3; 2221)
1842.6 2

(1243.2; 2380.4)

VLF, мs2 868.6
(665.1; 1594.7)

402.1 1

(266; 870)
355.9 1

(148.5; 681.9)
521.4 1,3

(328.5; 666.4)

LF, мs2 847.1
(563.7; 1289)

307.6 1

(170; 609.6)
358.6 1

(107.7; 606.6)
581,3 1

(219.4; 773.5)

LF norm, % 61.2
(52.9; 69.2)

51,5 1
(35.8; 66.9)

52,7 1

(32.6; 63.9)
52.5 1

(43.0; 60.6)

HF, мs2 681
(417.9; 889)

359.4 1

(84.4; 790.1)
362.4 1

(72; 717.9)
527,6

(325.1; 795.6)

HF norm, % 38.8
(30.9; 50.3)

48.5 1

(33.1; 64.2)
47.3 1

(36.1; 64.7)
47.5 1

(39.4; 57.0)
LF/HF 1.6 (1; 2.3) 1.05 (0.6; 2) 1 1.1 (0.5; 2.3) 1 1.1 (0.8; 1.5) 1

notes: 1 — the difference is reliable compared to healthy persons (p<0.04-0.001); 2 — compared to indicators at hospitalization 
(p<0.05-0.001); 3 — compared to the second week of treatment (p<0.03-0.001)

Table 2. Dynamics of the content of ACTH and STH in the serum of serum meningitis Me (Q25; Q75)

Indicator Healthy people
(n=30)

Patients with serous meningitis (n=64)
at hospitalization after a week of treatment at the discharge

ACTH, pg/ml 6.95
(5.33; 7.64)

8.54 1

(7.67; 9.34)
10.75 1,2

(9.54; 13.21)
8.67 1,3

(7.77; 9.76)

STH, pg/ml 4.15
(3.6; 5.28)

2.08 1

(1.64; 2.57)
1.43 1,2

(0.84; 2.07)
2.87 1,3

(1.44; 3.81)
notes: 1 — the difference is reliable compared to healthy persons (p<0.04-0.001); 

2 — compared to indicators at hospitalization (p<0.05-0.001); 3 — compared to the second week of treatment (p<0.03-0.001)
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Rate of STH content in blood serum also had a correlative 
relationships with HRV parameters, namely direct relations 
with metrics LF norm (r=0.34, p<0.05) and autonomic regu-
lation index (r=0.36, p<0.05), as well as feedback with HF 
norm (r=-0.32, p<0.05).

Modern views on the pathogenesis of meningitis indicate 
the involvement of a large number of pathogenetic mecha-
nisms in their development. Most of these mechanisms are 
associated with violations of neurotrophic processes, stress-
ful effects on the body of infectious agents, hypoxic-ischemic 
lesions of the nervous tissue, which both directly and indi-
rectly lead to damage to neurons, resulting in the develop-
ment of severe complications and even irreversible changes 
in the central nervous system [6,9]. Data from modern scien-
tific literature show that in meningitis patients’ development 
of autonomic dysfunction, behavioral and emotional-voli-
tional disorders, convulsions and motor disorders are char-
acteristic, which are one of the main factors of reducing the 
quality of life and limiting the adaptive capacity of the organ-
ism to the environment [10]. According to the data obtained 
in our study, patients with serous meningitis during the hos-
pitalization were dominated by general toxicosis, cerebrospi-
nal, meningeal and vestibular-ataxic syndromes in the clini-
cal picture, but changes in the spectral parameters of HRV 
and hormones of ACTH and STH indicated that there was a 
marked imbalance with a change in the functional activity of 
the vegetative nervous system towards vagotonia. Conduct-
ing of treatment contributed to certain positive changes in 
the parameters of neuro-endocrine regulation, however, at the 
time of the discharge stored as indicated changes in parame-
ters, as well as clinical manifestations of autonomic dysfunc-
tion in every fifth reconvalescent. The data of modern litera-
ture also indicates that more than half of the reconvalescents 
of neuroinfections are formed by various residual phenomena 
due to the long persistence of pathogens and immunopatho-
logical reactions in the central nervous system [11]. The most 
common symptoms are cerebrospinal, astenovegetative, hy-
pertensive and diencephalic syndromes, which are one of the 
major factors in reducing the quality of life and limiting the 
adaptive capacity of the organism to the environment [12].

The formation of neuro-endocrine disregulation in patients 
with serous meningitis has certain pathogenetic explanations. It 
has been established that hypoxia and inflammatory processes in 
the central nervous system, which are one of the main pathogno-
monic links in meningitis, lead to symptoms of loss of the func-
tion of the sympathetic department of the autonomic nervous 
system, as well as the lack of vegetative secretion [13]. In this 
case, the parasympathicotonia, which develops against the back-
ground of pathological vegetative reactivity, in modern physiol-
ogy is considered a pathological form of psycho-vegetative syn-
drome, a reaction of disintegration [14]. Under the conditions of 
the stressors, the process of balancing the action of the STH and 
ACTH, which depends on the optimal ratio of which the course 
of neuroinfection depends on the optimum balance, constantly 
leads to the development of neuro-immuno-endocrine disorien-
tation [15]. The aforementioned causes the prospect of further 
research in this direction and the search for the most optimal 
ways of correction of neuroendocrine disorders in patients with 
serous meningitis.

Conclusions.
1. At hospitalization, general toxicosis, cerebrospinal, 

meningeal and vestibular atactic syndromes dominated in the 
clinical picture of serous meningitis, however, changes in the 

spectral parameters of HRV indicated that there was a marked 
imbalance with a shift in the functional activity of the auto-
nomic nervous system toward vagotonia. These changes were 
combined with a lower content of STH (2 times, p<0.01) and 
a higher content of ACTH (22.9 %, p<0.01) in serum, com-
pared with healthy people.

2. In patients with serous meningitis from the second week 
of treatment, against the backdrop of the regression of intoxi-
cation and meningeal syndromes, clinical signs of autonomic 
dysfunction dominated with an increase in the mean score 
of 70% according to the Wein’s questionnaire, progression 
of the imbalance of neuroendocrine regulation due to contin-
ued increase (p<0.05) of the ACTH content and a decrease 
(p<0.05) of the STH content in serum, with statistically un-
changed, compared with hospitalization, of HRV parameters 
(p>0.05).

3. The period of reconvalescence of serous meningitis was 
characterized by the preservation of clinical signs of autonomic 
dysfunction in 20.7% of patients, preservation of vegetative im-
balance toward vagotonia in combination with endocrine disor-
ders, normalization of the total power of the HRV spectrum and 
the spectrum of high frequency oscillations (HF), indicating the 
expediency of further research to develop ways to correct these 
violations.
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SUMMARY

DYNAMICS OF THE VEGETATIVE NERVOUS SYSTEM 
FUNCTIONAL STATE IN INTERACTION WITH THE 
CHANGES IN ADRENOCORTICOTROPIC AND SO-
MATOTROPIC HORMONES IN PATIENTS WITH SE-
ROUS MENINGITIS 

Riabokon Yu. Zadyraka D.

Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

The study included 64 patients with serous meningitis, in 
which the heart rate variability (HRV) spectrum, the content 
of ACTH and STH in serum was studied in the course of the 
commonly accepted treatment. The purpose of the study was 
to analyze the dynamics of indicators of functional state of 
the autonomic nervous system in correlation with changes of 
adrenocorticotropic and somatotropic hormones in patients 
with serous meningitis. According to the results, serous men-
ingitis were predominantly moderate in severity, with gen-
eralization in the clinical picture dominated through general 
toxicosis, general cerebral and meningeal syndromes, but 
changes in the spectral parameters of HRV showed a marked 
imbalance with a shift in the functional activity of the au-
tonomic nervous system towards vagotonia in combination 
with an ACTH level increase and STH decrease in serum 
(p<0.01). The purpose of the study was to analyze the dynam-
ics of indicators of functional state of the autonomic nervous 
system in correlation with changes of adrenocorticotropic 
and somatotropic hormones in patients with serous menin-
gitis. According to the results, serous meningitis were pre-
dominantly moderate in severity, with generalization in the 
clinical picture dominated by general toxicosis, general ce-
rebral and meningeal syndromes, but changes in the spectral 
parameters of HRV showed a marked imbalance with a shift 
in the functional activity of the autonomic nervous system to-
wards vagotonia in combination with an ACTH level increase 
and STH decrease in serum (p<0.01).

Keywords: serous meningitis, heart rate variability, hor-
mones.

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ ВО ВЗАИ-
МОСВЯЗИ С ИЗМЕНЕНИЯМИ АДРЕНОКОРТИКО-
ТРОПНОГО И СОМАТОТРОПНОГО ГОРМОНОВ У 
БОЛЬНЫХ СЕРОЗНЫМИ МЕНИНГИТАМИ

Рябоконь Ю.Ю., Задирака Д.А.

Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина

В исследование включены 64 больных серозными ме-
нингитами, которым в динамике общепринятого лечения 
исследовали спектральные показатели вариабельности сер-
дечного ритма (ВРС), содержание адренокортикотропно-
го (АКТГ) и соматотропного (СТГ) гормонов в сыворотке 
крови. Целью исследования явился анализ динамики пока-
зателей функционального состояния вегетативной нервной 
системы во взаимосвязи с изменениями адренокортико-
тропного и соматотропного гормонов у больных серозными 
менингитами. В результате установлено, что серозные ме-
нингиты имели, преимущественно, среднетяжелое течение, 
при госпитализации в клинической картине доминировали 
общеинтоксикационный, общемозговой и менингиальный 
синдромы, однако изменения спектральных параметров 
ВРС свидетельствовали о наличии выраженного дисбалан-
са со сдвигом функциональной активности вегетативной 
нервной системы в сторону ваготонии в сочетании с повы-
шением уровня АКТГ и снижением СТГ в сыворотке крови 
(р<0,01). Проведение лечения способствовало определен-
ным позитивным изменениям в параметрах нейро-эндо-
кринной регуляции, однако на момент выписки сохранялись 
как указанные изменения параметров, так и клинические 
проявления вегетативной дисфункции у каждого пятого ре-
конвалесцента. Полученные данные свидетельствуют о це-
лесообразности дальнейших исследований для разработки 
способов коррекции этих нарушений.

reziume

vegetatiuri nervuli sistemis funqciuri mdgo-
mareobis dinamika serozuli meningitiT da-
avadebul paciantTa adrenokortikotropuli da 
somatotropuli hormonis cvlilebebTan urTi-
erTkavSirSi

iu. riabokoni,  d.zadiraka

zaporoJies saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevaSi monawileobda serozuli meningitiT 
daavadebuli 64  pacienti, romelTac standar-
tuli mkurnalobis dinamikaSi CautardaT gu-
lis ritmis variabelobis (grv) speqtraluri 
maCveneblebis kvleva, sisxlis SratSi adreno-
kortikotropuli (akth) da somatotropuli 
(sth)  hormonebis Semcvelobis dadgeniT. kvlevis 
mizans Seadgenda serozuli meningitiT daavade-
bul pacientebSi vegetatiuri nervuli siste-
mis funqciuri mdgomareobis dinamikis analizi 
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akth-Ta da sth-Ta cvlilebebTan urTierTkav-
SirSi. miRebuli Sedegebis mixedviT dadginda, 
rom serozuli meningitebi upiratesad saSualo 
simZimiT mimdinareobs, hospitalizaciis klini-
kur suraTSi dominirebs zogadi intoqsikaciis, 
cerebraluri da meningialuri sindromebi, Tumca, 
grv-s speqtraluri parametrebis cvlilebebi mow-
mobdnen gamoxatuli disbalansis arsebobabze ve-
getatiuri nervuli sistemis funqciuri aqtivobis 
gadaxriT vagotoniis mimarTulebiT, romelic Sexame-

buli iyo sisxlis SratSi akth-is donis gazrdasa da 
sth-is donis SemcirebaTan. Catarebuli mkurnaloba 
xels uwyobs garkveul pozitiur cvlilebebs, nei-
ro-endokrinuli parametrebis regulirebaSi, magram 
gamoweris drosac aRiniSneboda, rogorc mocemul 
parametrTa cvlilebebi, aseve vegetatiuri disfunq-
ciis klinikuri gamovlinebebi yovel mexuTe rekova-
lescentSi. miRebuli monacemebi mowmoben Semdgomi 
kvlevis mizanSewonilobas mocemul darRvevaTa ko-
reqciis saSualebaTa SemuSavebis mizniT.

ОБОСНОВАНИЕ ВОЗМОЖНОЙ РОЛИ КЛЕЩЕВОЙ ИНВАЗИИ (DEMODEX FOLLICULORUM) 
В ПАТОГЕНЕЗЕ РОЗАЦЕА

Цискаришвили Ц.И., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Н.В., Читанава Л.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент дермато-венерологии, Грузия

Этиология розацеа по сей день остается неизвестной. Со-
гласно современной гипотезе, розацеа развивается вслед-
ствие совокупности аномалии структуры капилляров и 
нервных волокон кожи [6,8,9]. Хроническое воспаление 
является признаком розацеа и основой многих клинических 
симптомов заболевания. Патофизиологические механизмы 
формирования розацеа включают сосудистые нарушения, ней-
рососудистый компонент, воспаление с активацией врожден-
ного иммунитета и Demodex folliculorum. [4,5].

К риск-факторам развития розацеа относятся: нарушения 
деятельности желудочно-кишечного тракта, эндокринной и 
нервной системы, первичные патологические сосудистые 
реакции, роль компонентов калликреин-кининовой и свер-
тывающей систем [7].

Результаты исследований о роли клеща противоречивы. Роль 
в развитии розацеа клеща, являющегося комменсалом кожной 
микробиоты, в настоящее время определяется как собственно 
клещевая инвазия, а также, что наиболее важно, иммунологи-
чески опосредованный дефект антипаразитарных факторов 
защиты, включая дефицит CD4+, CD95+ лимфоцитов. Таким 
образом, клещ активирует иммунные механизмы у предраспо-
ложенных к розацеа больных, являясь тригерром формирова-
ния папулезного и/или пустулезного подтипа розацеа.

Несмотря на то, что данные последних исследований 
[10,11] подтверждают значение клеща как ключевого фак-
тора, по крайне мере, при некоторых подтипах розацеа, 
папуло-пустулезная форма розацеа диагностируется и при 
нормальном количестве клещей и предполагается роль по 
сей день не известных пусковых факторов.
Противоречивость данных о пусковой роли клеща в пато-
генезе различных форм розацеа указывает на актуальность 
проводимого исследования. 

Целью исследования явилось определение зависимости 
плотности заселения клещей от некоторых параметров 
функционального состояния кожи лица, расположения кож-
ного процесса и клинической формы дерматоза у больных 
розовыми угрями.

Материал и методы. Наблюдались 55 больных розацеа 
- 38 женщин и 17 мужчин в возрасте от 30 до 65 лет с дли-
тельностью заболевания от 6 до 10 лет, из них у 20 наблю-

далась эритематозно-телеангиэктатическая форма (ЭТР), у 
35 - папуло-пустулезная (ППР) форма розацеа. Идентифика-
цию клеща осуществляли с помощью микроскопирования. 
Методика его проведения состоит в следующем: соскоб кожи 
лица накладывается на предметное стекло, материал забира-
ли одновременно с разных участков лица (лоб, щеки и под-
бородок), на него наносили 1 мл щелочи (KOH или NaOH) и 
фиксировали покровным стеклом. При микроскопии особое 
внимание уделялось количеству клещей в препарате. С целью 
большей объективизации акарологического диагноза ввели 
диагностический коэффициент: ОКС (общий клещевой счет) 

ОКС = р. S см 2 , где р - плотность на 1 см 2

При изучении функциональных особенностей кожи лица ис-
пользован биоимпедансный анализатор (БИА) кожи. Функ-
ции кожного барьера лица (время определения 6 секунд) 
определялись по следующим параметрам: содержание вла-
ги (влажность), содержание кожного сала (жирность), мяг-
кость или сухость. Анализ кожи проводили спустя 15-20 ми-
нут после ее очищения, так как считается, что именно в это 
время нет пота, пыли на коже и результат анализа наиболее 
соответствует реальности. Изучение функциональных пара-
метров кожи лица проводилось с учетом особенностей кли-
нической формы и расположения кожного патологического 
процесса. Учитывая особенности расположения высыпных 
элементов, выделили несколько типов расположения эф-
флоресценций: 
- центральный тип, при котором высыпания локализуются 
преимущественно в области Т-зоны (центральная часть лба, 
надпереносье, спинка и крылья носа, носогубная зона, цен-
тральная часть подбородка) - зоны наибольшей плотности 
сальных желез;
- медиальный тип - высыпания находятся преимущественно 
в области лобных бугров, центральной части щек и области 
подбородочного выступа;
- асимметричный тип - высыпания обнаруживаются только 
с одной стороны лица;
- латеральный тип, при котором высыпания располагаются в 
боковых областях лица;
- тотальный тип - высыпания расположены равномерно по 
всей поверхности. 
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Результаты и их обсуждение. Анализ причин, провоци-
рующих развитие розацеа выявил основные факторы, вызы-
вающие заболевание: инсоляция - 15 (25%) случаев, стресс - 
15 (25%), температура - 10 (20%), алкоголь - 10 (20%), пища 
- 5 (10%) случаев. Диагностика розацеа осуществлялась с 
учетом основных (транзиторная эритема, стойкая эрите-
ма, папулы, пустулы, телеангиоэктазии) и второстепенных 
(чувство жжения и болезненность, локализация в централь-
ной части лица, отек, поражение кожи век и конъюнктивы, 
формирование фим) признаков. Все пациенты предъявляли 
жалобы на зуд кожи в местах высыпаний, из них 28 (56%) 
отмечали зуд легкого характера, 21 (23%) - зуд средней ин-
тенсивности и 6 (10%) - ощущение распирания, жара, стя-
гивания, чувство ползания под кожей. Площадь поражения 
кожи лица у больных составляла 35,2±4,9%. При папуло-
пустулезной форме наиболее часто высыпные элементы на-
блюдались на фоне жирной, гиперемированной кожи. Для 
этой формы характерно наличие фолликулярных папул ве-
личиной от 4 до 7 мм от сиреневато-розового до красного 
цвета, овальной формы с конической верхушкой. На поверх-
ности папул иногда определяли нежный пузырек, заполнен-
ный мутноватым содержимым, отмечалась поверхностная 
пустула, окруженная плотным инфильтратом, тенденция к 
парной группировке элементов, при этом элементы не сли-
вались и не изменяли форму. 

При изучении сезонности заболевания получены следу-
ющие результаты: наиболее часто обострение возникало в 
жаркое летнее время (n=39) или высыпания носили посто-
янный характер (n=16). 

По особенностям расположения высыпных элементов 
наблюдаемые пациенты распределились следующим обра-
зом: 13 пациентов - центральный тип; 15 - медиальный; 1 
пациент - асимметричный; 10 пациентов - латеральный; 16 
пациентов - тотальный тип (таблица 1). 

С целью установлеия значения интенсивного размноже-
ния сапрофитных клещей в развитии розацеа определено их 
число на 1 см2 у больных. Количество клещей 2-3 на едини-
цу площади оценивалось как легкая степень интенсивности 
размножения клещей, от 2 до 5 - средняя степень плотности 
заселения клещей и более 5 - высокая степень.

При относительно выраженных формах (папуло-пусту-
лезная форма) заболевания проявлялась коррелятивная 

связь между тяжестью патологического процесса и плотно-
стью высеивания клещей (таблица 2). 

Из таблицы 2 явствует наиболее высокий показатель 
плотности размножения клещей наблюдается при тоталь-
ном, медиальном и центральном типах расположения вы-
сыпаний [7,10,14].

Определение некоторых параметров функционального 
состояния кожи лица с помощью БИА анализатора выявило 
значительное отклонение от нормы. Эти параметры корре-
лировали с клинической формой и расположением кожного 
процесса Так, у больных с эритематозно-телеангиэктатиче-
ской формой отмечалось понижение влажности, жирности 
и повышение сухости кожного покрова.

При центральном типе, при котором высыпания локализу-
ются преимущественно в области Т-зоны, зоны наибольшей 
плотности сальных желез, БИА анализатор кожи выявил по-
вышение сальности и влажности кожного покрова лица.

При оценке этих параметров при тотальном типе пораже-
ния показатели жирности, влажности и сухости варьирова-
ли соответственно интенсивности анатомического располо-
жения сальных желез. При сопоставлении этих параметров 
с плотностью выявления клещей показатель больше 5 на 
1 см2 выявлен у больных ППР с центральным и тотальным 
расположением высыпаний.

Соответственно клиническим формам розацеа при ППР до-
минирует центральное, медиальное и тотальное расположе-
ние; при ЭТР - медиальное и центральное расположение. 

Диаграмма. Зависимость плотности заселения клещей 
от расположения эффлоресценций

Таблица 1. Распределение больных по клиническим проялениям и расположению морфологических элементов 

Клинические формы розацеа 
Особенности расположения высыпных элементов у наблюдаемых больных
центральный медиальный ассиметричн. латеральн. тотальн.

Эритематозно-телеангиэктатическая 
форма (ЭТР) 10 7 3

Папуло-пустулезная форма (ППР) 14 10 1 10

Таблица 2. Распределение больных по показателям интенсивности размножения клеща 
и расположению морфологических элементов

Тип расположения морфологических элементов 
Интенсивность размножения клеща по их числу на 1 см2

низкая  Средняя  Высокая 
центральный  3  8  14
медиальный  5  5  7

асимметричный 
латеральный  2  1
тотальный  1  5  10
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Анализ результатов, полученных при исследовании роли 
клеща в патогенезе розацеа, позволяет заключить, что у 
больных розацеа выявлена корреляционная связь между 
ростом плотности заселения клещей и типом расположе-
ния морфологических элементов, параметрами эпидераль-
ного барьера кожи лица, а также тяжестью заболевания 
(при папуло-пустулезных формах розацеа зафиксировано 
интенсивное размножение клещей), что, со своей стороны, 
доказывает роль клеща как одного из частых, но не обяза-
тельных патогенетических факторов в развитии этого дер-
матоза, особенно его папуло-пустулезных форм.
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SUMMARY

THE RATIONALE FOR THE POSSIBLE ROLE OF DE-
MODEX FOLLICULORUM IN THE PATHOGENESIS 
OF ROSACEA

Tsiskarishvili Ts., Katsitadze A.,Tsiskarishvili N., Chitanava L.

Tbilisi Medical University, Department of Dermatology and 
Venerology, Georgia

The purpose of the study was to study the frequency of de-
tection and population density of the mite in rosacea patients 
depending on the clinical form, the location of the morphologi-

cal elements on the face and some parameters of the functional 
state of the skin.

We observed 55 patients (38 women and 17 men) aged from 
30 to 65 years old with disease duration from 6 months to 10 
years. According to clinical forms, 35 had PPR and 20 - ETR 
(erythematous - telangiectatic rosacea). By location of the rash 
elements, the following types are distinguished: central, medial, 
asymmetric, lateral, and total. The mite was identified by a mi-
croscopic method. The functions of the skin barrier of the face 
skin: moisture, oiliness, dryness were determined using a bio-
impedance analyzer (BIA). As shown by the results of the study 
of the above parameters in the observed patients, a high density 
of the mite population (> 5 per cm2) was noted in cases of total, 
medial and central type of their location.

This indicator was in direct correlation with parameters such 
as skin fat content and moisture. 75% of patients in this group were 
diagnosed with PPR. In the group of patients with medium and low 
population density of mites (<5 per cm2), the lateral, asymmetric 
and central type of their location were dominated in 65% ​​of patients 
with ETNR. This group of patients showed low levels of skin fat 
and moisture, relatively high rates of dryness. Thus, the population 
density of the mites is dependent on the intensity of the anatomical 
location of the sebaceous glands of the face skin.

An analysis of the results obtained in the study of the role of 
mite in the pathogenesis of rosacea led us to the conclusion: in 
rosacea patients, a correlation was found between the increase in 
the population density of mites, the type of element arrangement 
and the severity of dermatosis, which proves the role of the mite 
as one of the most frequent but not obligatory pathogenetic fac-
tors in the development of this dermatosis, especially its papu-
lopustular form.

Key words: skin diseases, mite in rosacea patients, population 
density of mites, rosacea pathogenesis.

РЕЗЮМЕ

ОБОСНОВАНИЕ ВОЗМОЖНОЙ РОЛИ КЛЕЩЕВОЙ 
ИНВАЗИИ (DEMODEX FOLLICULORUM) В ПАТОГЕ-
НЕЗЕ РОЗАЦЕА

Цискаришвили Ц.И., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Н.В., 
Читанава Л.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент дермато-венерологии, Грузия

Целью исследования явилось определение зависимости 
плотности заселения клещей от некоторых параметров 
функционального состояния кожи лица, расположения кож-
ного процесса и клинической формы дерматоза у больных 
розовыми угрями.

Наблюдались 55 больных (38 женщин и 17 мужчин) в воз-
расте от 30 до 65 лет с длительностью заболевания от 6 мес. 
до 10 лет, из них у 20 наблюдалась эритематозно-телеанги-
эктатическая форма (ЭТР), у 35 - папуло-пустулезная (ППР). 
По расположению высыпных элементов выделены следую-
щие типы: центральный, медиальный, асимметричный, ла-
теральный, тотальный. Идентификацию клеща осуществляли 
микроскопическим методом. Функции кожного барьера кожи 
лица (влажность, жирность, сухость) определяли с помощью 
биоимпедансого анализатора. Результаты исследования вы-



98

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

явили высокую плотность заселения клеща (>5 на см2) при 
тотальном, медиальном и центральном типах расположения 
элементов. Этот показатель находится в прямой корреляции 
с такими параметрами как жирность и влажность кожи. У 
75% больных диагностирована ППР. В группе больных с 
средней и низкой плотностью заселения клещей (<5 на см2) 
доминировали латеральный, ассиметричный и центральный 
типы расположения элементов, 65% составили больные 
ЭТР. У этой группы больных наблюдались низкие показа-
тели жирности и влажности, относительно высокие пока-
затели сухости. 

Таким образом плотность заселения клеща находится в 
зависимости от интенсивности анатомического расположе-
ния сальных желез кожи лица

Анализ результатов, полученных при исследовании роли 
клеща в патогенезе розацеа, позволяет заключить, что у 
больных розацеа существует корреляционная связь между 
ростом плотности заселения клещей, типом расположения 
элементов и тяжестью дерматоза, что, со своей стороны, 
доказывает роль клеща как одного из частых, но не обяза-
тельных патогенетических факторов в развитии розацеа, 
особенно его папуло-пустулезной формы.

reziume 

tkipa Demodex folliculorum - is roli rozaceas paTogenezSi

c.i. ciskariSvili, a. kacitaZe, n.v. ciskariSvili, l. WiTanava

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, dermatovenerologiis departamenti, saqarTcvelo

kvlevis mizans warmoadgenda tkipas aRmoCenis 
sixSiris, misi dasaxlebis intensivobis gansaz-
Rvra rozaceas sxvadasxva klinikuri formiT 
daavadebulebSi, saxeze morfologiuri element-
bis ganlagebis da saxis kanis funqciuri statu-
sis zogierTi parametris gaTvaliswinebiT. 
gamokvleulia rozaceaTi daavedebul 30-65 

wlis asakis 55 avadmyofi, maT Soris 38 qali da 
17  mamakaci. 20 pacients daudginda eritemul-
teleangieqtaziuiri, xolo 35 papulo-pustuluri 
forma. tkipas aRmoCenis mizniT Catarda saxis 
kanis anafxekis mikroskopuli daTvaliereba, gan-
isazRva tkipas dasaxlebis intensivoba. saxis 
kanis funqciuri statusis parametrebis (teniano-

ba, simSrale da cximianoba) Seswavla ganxor-
cielda bioimpedansuri analizatoris meSveobiT. 
morfologiuri elementebis ganlagebis gaTval-
iswinebiT gamoiyofil iqna Semdegi tipebi: me-
dialuri, centraluri, totaluri, asimetriuli, 
lateraluri. 
kvlevis Sedegad rozaceaTi daavadebul paci-

entebSi gamovlina pirdapiri korelacia tkipas 
simWidrovis zrdasa da daavadebis simZimes So-
ris (papulo-pustuluri forma).
dadgenlia aseve kavSiri gamonayaris ganla-

gebis da kanis funqciuri statusis parametrebs 
Soris, rac, Tavis mxri,v miuTiTebs tkipas rolze 
rozaceas ganviTarebaSi.

 

FEATURES OF MICROBIOTA IN PSORIATIC DISEASE: 
FROM SKIN AND GUT PERSPECTIVES (REVIEW)
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1Nur-sultan (Astana) Medical University; 2Corporate Fund “University Medical Center”, Nur-sultan (Astana); 
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Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory disease 
that occurs in 2-4% of people worldwide affecting skin and in 
30% of cases joints (psoriatic arthritis) [1]. It is characterized 
by recurrent skin plaques, epidermal keratinocytes hyperprolif-
eration, and thickening of the skin [2,3]. Psoriasis is also noted 
with the increased abundance of immune cells and inflammatory 
biomarkers both on local and systemic levels. Along with the 
symptoms, psoriasis increases susceptibility to cardiovascular 
diseases, autoimmune diseases including diabetes, which fur-
ther diminishes quality of life and elevates burden of disease 

[4]. Psoriasis occurs in both sexes predominantly before age of 
40 (peak is between 16 and 22 years) in 70% of cases [5].

Psoriasis has been implicated with both nature and nurture 
including genetic predisposition, environmental risk factors, and 
microbiota composition. For example, one can speculate from 
genetic studies psoriasis symptoms may develop due to genetic 
mutations in corresponding genes of immune system, which can 
react abnormally to bacterial antigens [6]. Meanwhile, others 
can argue for a specific bacterial composition resulting in pso-
riasis development. 
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Nevertheless, many researchers still support the idea of psori-
asis as an autoimmune disease probably due to conflicting data, 
chronic inflammatory condition, and overall undeciphered cause 
of the disease.  

An increasing evidence suggest the role of microbiome, es-
pecially in guts, in chronic inflammatory pathologies including 
inflammatory bowel disease, atopic dermatitis, and psoriasis 
[7-11]. Indeed, the human microbiota provides the organism 
with the nutrients and modulates the immune system. Interest-
ingly, approximately 90% of all gut germs are similar in healthy 
people and compose a ‘core’ microbiome [12]. Diet, infections, 
drug use, and traumas are major factors influencing human mi-
crobiome and may play a role in psoriatic exacerbations [13-15].

Gut microbiota can regulate the immune system not only lo-
cally, but it also possibly influences the immune mechanisms 
occurring outside the intestines. For example, bacterial DNA 
was detected in blood of psoriasis patients [16]. Furthermore, 
bacterial metabolites were found in joints of psoriatic arthritis 
patients, which could occur there through blood or lymph sys-
tem, while other researchers reported increased gut permeability 
in psoriasis patients [17,18]. Hence, imbalance of gut microbiota 
can have an impact not only on skin but also on joint health.

Additionally, one study revealed that psoriatic group had sub-

clinical gut inflammation in psoriasis patients and elevated lev-
els of T-helper 17 (Th17) and T-helper 9 (Th9) cells suggesting 
gut condition’s involvement in psoriasis symptoms’ develop-
ment or maintenance [19].

Nevertheless, there is lack of studies and reviews with an em-
phasis of the human bacterial microbiota peculiarities in psoria-
sis and psoriatic arthritis. For this reason, the review article will 
summarize the recent studies on skin and gut microbiota chang-
es as well as immunologic background in psoriatic patients. 

Role of Skin and Gut Microbiota
Skin and gut are the organs that comprise many functions and 

are crucial for survival and proper homeostasis. Indeed, both of 
them are intensely vascularized and heavily connected with the 
rest of the organism via nervous, lymphatic, and blood systems. 
They are also densely colonized with the microbes because of 
their constant contact with the external environment. These fea-
tures provide skin and gut their role in barrier and protection 
from external stimuli through immune modulation and certain 
microbial composition. Significant deviations in “healthy” mi-
crobiota composition are associated with number of diseases 
including inflammatory bowel disease, Crohn’s disease and 
ulcerative colitis [20-25]. Overview of studies and their major 
findings in skin and gut microbiota is given in Table and Fig. 1.

Table. Summary of the recent skin and gut microbiome studies in psoriatic disease

Reference Source No. of Psoriatic 
Disease Patients Methods/Technology 16s rRNA 

region

Gao et al [27] Skin swabs 6 PCR Whole gene

Alekseyenko et al. [28] Skin swabs 75 PCR V1-V3

Fahlen et al. [29] Skin biopsy 10 PCR V3-V4

Drago et al. [30] Skin swabs 1 PCR V2-V9

Codoñer et al. [33] Stool and blood samples 52 Massive genome sequencing V3-V4

Scher et al. [34] Stool samples 31 Gene pyrosequencing V1-V2

Masallat et al. [41] Stool and blood samples 45 Real-time PCR Whole gene

Eppinga et al. [47] Stool samples 29 Quantitative PCR Whole gene

Fig. 1. Differences in bacterial composition of psoriatic disease patients compared with the healthy skin patients
↑, ↓ arrows show increased and decreased bacterial abundance



100

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Skin Microbiota in Psoriatic Disease
Normal skin microbiota is comprised of Actinobacteria, Fir-

micutes, Proteobacteria, and Bacteroidetes phyla [26]. How-
ever, reports on diversity of skin microbiota is conflicting with 
majority of them reporting decreased Shannon index [26-28]. 
Psoriasis involved skin as well as skin biopsy samples in pso-
riasis patients had the highest relative abundance of Firmicutes 
relative to healthy participants and the lowest proportion of Acti-
nobacteria comparing with the uninvolved psoriatic and healthy 
skin [27,29]. Meanwhile, skin biopsies as well as skin swabs had 
greater proportions of Proteobacteria in psoriatic patients rather 
than in controls [29,30]. However, skin biopsies were taken only 
from psoriatic plaques and healthy controls, and thus leaving 
bacterial composition in distant non-lesional sites underrepre-
sented. Nevertheless, skin biopsies can give more in-depth in-
formation on microbiota in deeper levels of the skin than solely 
skin swabs.  

Streptococcus genus, which was earlier implicated in contri-
bution to psoriasis development from tonsils infections, was also 
found in greater proportions in psoriatic plaques than in unin-
volved skin [27]. In contrast, Drago et al. [30] showed decreased 
frequency of S. aureus in psoriatic patient than in control. Since 
the study was performed on three patients only, and thus limiting 
generalizability of the results. Along with this genera, Staphylo-
coccus and Corynebacterium were also found in greater relative 
abundance in psoriatic plaques in contrast to uninvolved and 
control skin samples in several studies [27,28,30]. In addition, 
Propionibacteria were also reported to have increased propor-
tion in psoriatic skin comparing with control from both skin 
swabs and skin biopsies [29,30]. In contrast, abundance of Cu-
priavidus, Flavisolibacter, Methylobacterium, and Schlegele-
lla genera was significantly lower in psoriasis patients than in 
controls probably due to increased proportions of the previous 
genera leading to dysbiosis [29]. 

Study of Alekseyenko et al. [28] revealed that Schlegelella 
and Acidobacteria Gp4 positive psoriasis groups had increased 
odds ratio for having lesions. Similarly, frequency of Paracoc-
cus was higher approximately by 50% in psoriasis patients than 
in atopic dermatitis and controls but did not differ in uninvolved 
skin between three types of patients. These findings on bacterial 
diversity and composition in skin of psoriasis may suggest role 
of bacteria in the inflammation and disease progression.

Gut Microbiota in Psoriatic Disease
Though role of microbiota, especially in skin flora, has been 

reported to differ in patients with psoriasis and psoriatic arthritis, 
a possible impact of gut microbiota on disease progression is 
still poorly studied. 

One of the studies speculating role of gut microbes in psoria-
sis used antibiotics in rodents to target gut bacteria and imiqui-
mod to develop psoriasis-like disease, which included changes 
in the outer and inner layers of the skin (extensive reddening, 
thickening and reddening of the skin, increased proliferation 
of keratinocytes, and impaired epidermal differentiation) [31]. 
Overall, antibiotics-treated adult mice had decreased abun-
dance of gut bacteria (Bacteroidetes, Actinobacteria, and Cya-
nobacteria) in gut and skin, less rigorous skin lesions and had 
decreased production of IL-22 and IL-17 producing T-cells in 
skin compared with control mice treated with imiquimod only. 
In lamina propia of guts of adult antibiotics group, Th17 cell 
levels were lower than in controls. Additionally, expression of 
chemocine receptor 6 (CCR6) molecule on T-cell surface, which 
takes part in migration of Th17 cells from intestines to skin was 
also lower compared with the non-antibiotics group. Moreover, 

the groups based on the antibiotics treatment time, either dur-
ing neonatal or adult period, had different psoriasis-like disease 
development. The authors suggested that disrupted gut micro-
biota from early stages of life can have an impact on psoriasis 
development. Though mice treated with antibiotics in neonatal 
period had more severe symptoms and elevated levels of inflam-
matory cells (IL-22 and IL-17 T-cells) in skin of psoriasis-like 
disease than non-antibiotics group, there were no reported com-
parisons with adult-treated antibiotics mice from symptoms and 
inflammation perspectives, and thus leaving differences between 
antibiotics-treated groups for further investigations. Neverthe-
less, Bacteroidetes phylum, S24-7, Lachnospiraceae and Ru-
minacoccaceae families were decreased in guts of adult-treated 
antibiotics mice, while abundance of Tenericutes phylum, Lac-
tobacillaceae (both gut and skin) and Alcaligenacea families 
were in greater proportions than in neonatally-treated antibiotics 
mice. These findings suggested that gut bacteria can modulate 
microbiota composition, inflammation mechanisms and disease 
progression in psoriasis.

Possible role of gut-skin axis in psoriasis was studied in im-
iquimod-induced psoriasis-like skin inflammation in germ-free, 
antibiotics-treated and standard-treated mice [32]. Overall, both 
germ-free and antibiotics-treated groups were more resistant 
to the disease development than conventional mice. This study 
revealed that these groups developed less severe skin lesions, 
scaling, thickening of skin, smaller extent of hyperkeratosis and 
acanthosis. Though they did not find imiquimod’s effect on gut 
microbiota changes, they showed that antibiotics could result 
in decreased composition of Lactobacillales order (Firmicutes 
phylum) but increased abundance of bacteria from the same 
phylum, namely Clostridiales and Erysipelotrichiales orders. 
Additionally, Actionobacteria (Coriobacteriales and Campylo-
bacteriales orders) were also decreased in the antibiotics group. 
These findings imply that gut dysbiosis can alter predisposition 
to psoriasis-like skin inflammation. Conventionally-reared mice 
also had larger spleens and decreased production of T cells both 
locally (spleen) and systemically (lymph nodes) than germ-free 
and antibiotics-groups Imiquimod was not found to change mi-
crobiota in gut of mice, and thus the imiquimod-induced model 
might not completely show the psoriasis development, similar 
in humans.

The most recent study on the gut microbiome composition in 
psoriasis patients obtained the distinguishing psoriasis microbi-
ome [33]. The authors found bacterial DNA in blood samples 
of psoriatic patients, especially in those with the predominance 
of Prevotella genus (Bacteroidetes phylum, enterotype 2) and 
who also had greater inflammation indicators. Regarding bacte-
rial composition, the psoriatic patients had lower abundance of 
Bacteroides and greater proportions of Akkermansia species and 
Faecalibacterium compared to the healthy subjects. In contrast 
to most of the studies on skin microbiota, bacterial diversity (the 
Shannon index) was higher in psoriatic patients than in healthy 
group, but the authors explain this difference due to high PASI 
index in participants of this study, which could influence the gut 
microbiota, and sequencing methods. However, in psoriasis pa-
tients with bacterial translocation, this diversity was lower than 
in those without bacterial DNA in their blood, though no par-
ticular type of bacteria was peculiar for the former group. Ad-
ditionally, researchers found increased bacterial translocation in 
Prevotella-dominant psoriasis group. Next, PASI score did not 
differ in both groups, but bacterial translocation was previously 
reported to be associated with increased inflammation status in 
psoriasis [16]. The latter patients (without bacterial transloca-
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tion) were found to differ in abundance of Parabacteroides, Col-
linsella, Blautia, and Ruminococcus genera with the rest of the 
patients. Though the authors used data of healthy patients from 
the Human Microbiome Project Database, there is little known 
about whether they were appropriately matched with the pso-
riasis patients to avoid additional confounders apart from age 
and sex, which could influence the differences between groups. 
Nevertheless, this study provided new evidence on gut micro-
biome features in psoriasis and future prospective for studies in 
bacterial translocation and psoriasis.

Scher et al. [34] also studied gut microbiota composition in 
psoriasis and psoriatic arthritis group. The sample size, study de-
sign (bacterial DNA regions for analysis), participants (psoriatic 
arthritis and psoriasis), sociodemographic characteristics as well 
as season of samples extraction might be the reasons for the ob-
served differences in bacterial diversity between studies. Scher 
et al. [34] found Ruminococcus, Akkermansia, Pseudobutyri-
vibrio, and Clostridia were less present in gut of psoriatic arthri-
tis patients, and Parabacteroides and Coprobacillus had smaller 
abundance in psoriasis participants than in healthy group. No-
tably, the gut microbiota differed among psoriasis arthritis and 
psoriasis only patients with the Akkermansia, Ruminococcus be-
ing less frequently found and Bacteroidetes and Coprobacillus 
having higher abundance in the former group. Apart from gut 
bacterial composition, Scher et al. [34] also looked at inflamma-
tory status of psoriatic arthritis patients only. Secretory Immuno-
globulin A levels (sIgA) were increased and fecal Receptor acti-
vator of nuclear factor kappa-Β ligand (RANKL) was decreased 
in psoriatic arthritis group compared to psoriasis and healthy 
participants. Meanwhile, psoriasis patients had elevated serum 
psoriasin/S100 (commonly overexpressed in psoriasis) as well 
as fecal osteoprotegerin (OPG), which is inhibitor of RANKL 
[35]. Moreover, the study revealed that medium-chain fatty 
acids (MCFAs, hexanoate and heptanoate), which previously 
showed antibacterial effects [36], were decreased in both psoria-
sis groups. Though short chain fatty acids (SCFAs) were impli-
cated to possess anti-inflammatory effects on skin and produced 
by Bacteroidetes, which are commonly decreased in psoriasis, in 
this research, SCFAs (acetate, butyrate, propionate) levels were 
similar between groups. Finally, Akkermansia and Ruminococ-
cus had positive correlation with MCFAs (hexanoate, heptano-
ate), Akkermansia alone was negatively correlated with fecal 
sIgA and short chain fatty acids (acetate, butyrate) and Copro-
bacillus had inverse correlation with S100. Fecal RANKL was 
positively corelated with Lachnosiparaceae, which were both 
low in psoriatic arthritis. However, sole correlation analysis can 
omit important confounders, which may influence observed as-
sociations. Other studies on inflammation in psoriasis revealed 
that levels of antimicrobial peptides, namely β-defensins and 
cathelicidins, were increased in skin of psoriatic patients [37-
39]. Meanwhile, pathogen recognition receptors, which are 
needed in identifying microbial antigens, TLR1 and TLR2, were 
upregulated in keratinocytes of psoriasis skin [40]. However, 
studies focused on possible bacterial effect on immune system 
of psoriasis patients are very few, and their major findings are 
summarized in Fig. 2.  

Masallat et al. [41] analyzed psoriasis and gut microbiome 
from different perspectives, bacterial ratio and their association 
with PASI index. They found out that psoriasis group had sig-
nificantly higher ratio of Firmicutes/Bacteroidetes than healthy 
patients though bacterial count of Firmicutes, Bacteroidetes did 
not exert differences between groups.  Nevertheless, Actinobac-
teria count was higher in healthy group, which is opposite to 

later study of Codoñer et al. [33] and in concordance with Scher 
et al. [34] Firmicutes/Bacteroidetes ratio had statistically sig-
nificant positive correlation with PASI index in contrast to Ac-
tinobacteria phylum. In addition, there was positive correlation 
of Firmicutes/Bacteroidetes ratio and negative correlation of 
Actinobacteria with PASI index. However, the participants were 
recruited during one year, and hence gut bacteria composition 
can change with the seasons and contribute to observed differ-
ences in microbiota. Additionally, none of the discussed studies 
took into account anti-psoriatic therapies and diet (vegetarian, 
vegan, gluten-free, lactose-free), which could possibly influence 
immune status and microbiota composition. 

Fig. 2. Bacteria-associated immune response in skin and gut 
in psoriatic disease

↑, ↓ arrows show increased and decreased amounts of an in-
dicator

The beneficial inhabitant of the human intestine, F. prausnit-
zii (Firmucutes phylum), produces butyrate (short chain fatty 
acid) that provides energy for colonocytes, takes part in protec-
tion from oxidative stress, possesses anti-inflammatory features 
and plays role in regulation of T effector cells and regulatory 
T cells (Tregs) [42-44]. Moreover, F. prausnitzii also produces 
mitochondria-associated membrane (MAM) protein, which has 
been implicated to inhibit nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-κB) pathway in intestines 
and possibly have an effect outside intestines, especially in the 
skin immune status [45-46]. For example, Eppinga et al. [47] 
looked at abundance F. prausnitzii and E. coli (Proteobacteria 
phylum) in intestines of patients with psoriasis, inflammatory 
bowel disease and hidradenitis suppurativa. They found that 
psoriasis group (for all type and plaque-type psoriasis only) had 
significantly decreased proportion of F. prausnitzii than healthy 
controls. There was no correlation between PASI index and 
F.prausnitzii abundance, but no adjustments were made for po-
tential confounders. Nonetheless, there were no significant dif-
ferences in age, sex, smoking, BMI, race between healthy and 
psoriasis groups. Though the total bacterial DNA was similar 
between psoriasis and healthy participants, but low F. prausnit-
zii abundance in both groups, these findings suggest that there 
could be overabundance of other bacteria such as E. coli, which 
was increased in psoriasis group. The researchers also took data 
on any therapy used during the study, which was absent in most 
of the participants, and diet that can possibly affect gut micro-
biota composition.  
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Probiotics in Psoriatic Disease
Provision of beneficial microbes and their effect on patients 

with psoriasis has also been studied. For example, Bifidobac-
teria infantis (B. infantis), which was previously reported to 
induce regulatory T cells in peripheral blood of healthy partici-
pants, was also shown to substantially decrease TNF-α, C-reac-
tive protein levels and in a small extent IL-6 in 75% of psoriasis 
patients after 6-8 week of daily probiotic intake[16, 48]. No-
tably, all these pro-inflammatory biomarkers were increased in 
psoriasis patients compared with the healthy controls.

Chen et al. [49] induced psoriasis-like disease with imiqui-
mod treatment in mice and fed them with Lactobacillus pento-
sus (L. pentosus) GMNL-77 to look at symptoms development 
and immune status differences. Strains of L. pentosus has been 
implicated with suppression of inflammatory mechanisms in 
Candida albicans infection in stomach, modulating production 
of immunoglobulins A and M, IL-6, IL-10, IFN-γ in intestines, 
reduction of microbial lipopolysaccharide in guts and blood, de-
crease of Firmicutes/Bacteroidetes ratio in intestines, and pos-
session of antibiotic properties [50-55]. The findings of Chen 
et al. [49] revealed that mice given L. pentosus GMNL-77 had 
significantly less psoriasis-like skin lesions and decreased hy-
perproliferation of keratinocytes compared with the imiquimod 
only treated group. The probiotic-treated mice had reduced ex-
pression levels of inflammatory biomarkers such as TNF-α, IL-
6, IL-23, IL-17A, IL-22 in skin. Meanwhile, T cells’ (Th17 and 
Th22) number in spleen and the organ’s size itself was reduced 
as well. However, this study looked at skin and spleen omit-
ting gut microbiota composition and intestinal immune status. 
Similarly, treatment of imiquimod-induced psoriasis mice with 
Lactobacillus sakei (L. sakei) resulted in notably decreased pso-
riatic plaques occurrence on lesion-susceptible areas, ears and 
dorsal skin, compared with the non-probiotic imiquimod group 
[56]. Moreover, this study also looked at immunological status 
in these groups noting diminished gene expression of interleu-
kin-19 (IL-19), IL-17A and IL-23, which are crucial players in 
inflammation in psoriasis. The authors suggested composition 
of compounds produced by L. sakei including organic acids, 
amino acids, phenols, imidazole derivatives and sugar alcohols 
can be the reason for anti-inflammatory response in psoriasis. 
These findings suggest that probiotics can take role in alleviat-
ing symptoms and inflammation status in psoriasis and provide 
new directions for usage of beneficial bacteria in treatment of 
the psoriatic disease.

Conclusion. The review summarized major findings on mi-
crobiota in psoriatic disease and discussed their possible impact 
on the disease progression. The recent studies on skin and gut 
microbiota suggest that psoriatic patients can have a distinct bac-
terial composition though reasons for such peculiarities remain 
to be discovered. Application of probiotics revealed protective 
effect against psoriasis symptoms development. Moreover, 
evidence shows increased gut permeability in psoriatic disease, 
which may result in distribution of bacterial components across 
the organism and consequent response to them. However, very 
few studies actually look on link between bacterial composition 
and immune system in psoriatic disease mostly focusing on the 
most evident symptoms, PASI score and psoriatic plaques, which 
had both positive and negative correlations with some bacteria. 
Though immune system components, which are responsible for 
antimicrobial response in the body, differed notably in psoriasis, 
more advanced and generalizable studies are needed for further 
elucidation of bacterial effect on psoriatic disease development.  
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SUMMARY

FEATURES OF MICROBIOTA IN PSORIATIC DISEASE: 
FROM SKIN AND GUT PERSPECTIVES (REVIEW)
 
1Algazina T., 2Yermekbayeva B., 1Batpenova G., 
3Kushugulova A.

1Nur-sultan (Astana) Medical University; 2Corporate Fund 
“University Medical Center”, Nur-sultan (Astana); 3Republican 
Public Union “Kazakhstan Association of Human Microbiome 
Research”, Nur-sultan (Astana), Kazakhstan

Psoriatic disease is a chronic inflammatory disease character-
ized by skin lesions. Psoriasis development has been asso-
ciated both with genetic and environmental factors. Though 
skin and gut microbiota has been implicated in number of 
pathologies including atopic dermatitis, inflammatory bowel 
disease, Crohn’s disease, allergy, and obesity, its role has 
been poorly studied in psoriatic disease, which incorporates 
both psoriasis and psoriatic arthritis. This literature review 
summarizes the most recent and major findings on micro-
biota features in psoriatic disease. Despite conflicting find-
ings, psoriasis patients were frequently found to have distinct 
microbial composition in both skin and guts especially in the 
major bacterial phyla, Firmicutes, Bacteroidetes, and genus 
Akkermansia. Furthermore, bacterial DNA has been found in 
psoriatic patients both locally and systemically, and altogeth-
er suggesting a crucial role of bacteria in psoriatic disease 
and future studies in this field.

Keywords: gut microbiota; skin microbiota; inflammation; 
psoriasis; psoriatic arthritis.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ МИКРОФЛОРЫ КОЖИ И КИШЕЧ-
НИКА ПРИ ПСОРИАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ (ОБЗОР)

1Алгазина Т.О., 2Ермекбаева Б.А., 1Батпенова Г.Р., 
3Кушугулова А.Р.

1Медицинский Университет Нур-султан (Астана); 2Корпора-
тивный Фонд «University Medical Center», Нур-султан (Аста-
на); 3Республиканское общественное объединение «Казах-
станская ассоциация исследователей микробиома человека», 
Нур-султан (Астана), Казахстан

Псориатическая болезнь - это хроническое воспалитель-
ное заболевание, характеризующееся поражением кожи. 
Развитие псориаза связано как с генетическими, так и с фак-
торами окружающей среды. Множество данных указывают, 
что микрофлора кожи и кишечника играет значимую роль 
в ряде патологий, в частности, атопического дерматита, 
воспалительного заболевания кишечника, болезни Крона, 
аллергии и ожирения. Однако ее роль не изучена при псори-
атическом заболевании, которое включает в себя псориаз и 

псориатический артрит. В представленной обзорной статье 
отобраны и проанализированы основные данные последних 
лет о различиях бактерий кожи и кишечника у лиц с псори-
атической болезнью. Несмотря на потиворечивые данные, 
в целом, у пациентов с псориатической болезнью часто 
обнаруживается отличительный микробный состав как на 
коже, так и в кишечнике. Это особенно касается основных 
бактериальных тип6ов, в частности Firmicutes, Bacteroidetes 
и роду Akkermansia. Бактериальная ДНК обнаружена у па-
циентов с псориазом как локально, так и системно, что сви-
детельствует о значимой роли бактерий в развитии псори-
атической болезни и диктует необходимость продолжения 
исследований в этом направлении.\\

reziume

kanis da nawlavebis mikrofloris Tavisebure-
bebi fsoriazuli daavadebis dros (mimoxilva)

1t. algazina, 2b. ermekbaeva, v. batpenova, 
3a. kuSugulova

1nur-sultanis (astanis) samedicino universiteti; 
2korporaciuli fondi «University Medical Center», nur-
sultan (astana); 3respublikuri sazogadoebrivi 
gaerTaneba “adamianis mikrobiomis kvlevis yaza-
xeTis asociacia”, nur-sultan (astana), yazaxeTi 

fsoriazuli daavadeba kanis dazianebiT mimdina-
re qronikuli anTebiTi daavadebaa. fsoriazis 
ganviTareba dakavSirebulia rogorc genetikur, 
aseve garemos faqtorebTan. mravali kvleviT 
dadgenilia, rom kanis da nawlavebis mikroflo-
ra mniSvnelovan rols asrulebs rigi paTolo-
giebis ganviTarebaSi, saxeldobr, atopiuri der-
matitis, nawlavebis anTebiTi daavadebis, kronis 
daavadebis, alergiis, simsuqnis. Tumca, naklebadaa 
Seswavlili misi roli fsoriazuli daavadebis 
dros, rac moicavs fsoriazs da fsoriazul 
arTrits. warmodgenil mimoxilvaSi SerCeuli 
da gaanalizebulia yvelaze mniSvnelovani da 
uaxlesi monacemebi kanis da nawlavebis mikro-
floris gansxvavebaTa Sesaxeb adamianebSi  fso-
riazuli daavadebis dros. sxvadasxva Sedegis 
miuxedavad, mTlianobaSi, fsoriazuli daavadebis 
mqone pacientebSi xSirad aRiniSneba gansxvavebu-
li mikrobuli Semadgenloba kansa da nawlaveb-
Si. es gansakuTrebiT exeba baqteriebis ZiriTad 
tipebs, kerZod,  Firmicutes, Bacteroidetes da Akkerman-
sia-s ojaxi. amas garda, fsoriazis mqone paci-
entebSi baqteriuli dnm aRmoCenilia rogorc 
lokalurad, aseve, sistemurad, rac mTliano-
baSi miuTiTebs baqteriebis mniSvnelovani ro-
lis Sesaxeb fsoriazul daavadebaSi da saxavs 
axal mimarTulebebs momavali kvlevebisaTvis 
am sferoSi. 
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Острые отравления химической этиологии являются од-
ной из значимых глобальных проблем мирового обществен-
ного здравоохранения. Согласно данным ВОЗ, непреднаме-
ренные отравления привели за год к утрате более 10,7 млн. 
лет здоровой жизни в результате инвалидности (показатель 
DALY). При этом 84% смертности от острых отравлений 
приходится на страны с низким и средним доходом, к которым 
относятся также Грузия и Азербайджан. Еще миллион еже-
годно умирают в результате самоубийств, большинство из них 
обусловлено приемом химическими веществ. Только от пред-
намеренных отравлений пестицидами, по оценкам ВОЗ, в год 
умирает 370.000 лиц [1].

На сегоднящний день справедливо ставиться вопрос о 
значимости проведения эпидемиологических исследова-
ний в области токсикологии. Расширение сбора данных 
по отравлениям, рандомизированные эпидемиологические 
исследования, основанные на принципах доказательной 
медицины, применение наблюдательных стратегий, систе-
матизированных от ревизии до мета-анализа необходимо 
широко применяться в клинической токсикологии, для чего 
предложен новый термин «токсикоэпидемиология» [2,3].

Структура отравлений в различных регионах мира, в пре-
делах одного географического региона и внутри отдельных 
регионов одной страны крайне неоднородна и подвержена 
значительным динамическим изменениям [4-11]. В связи 
с этим, для разработки комплексной программы в области 
химической безопасности населения необходимы периоди-
ческие компаративные исследования состояния токсикоэпи-
демиологии в стране. 

Целью исследования явилось проведение сравнительного 
анализа данных двух соседних стран Южного Кавказа по 
статистике острых отравлений химической этиологии.

Материал и методы. Исходя из поставленных целей и задач 
исследования использованы информационные и нормативные 
материалы Министерств  здравоохранения Грузии и Азер-
байджана, Центров медицинской статистики и информации, 
материалы ВОЗ. Помимо этого, в процессе информационного 
поиска использованы как материалы, имеющиеся в соответ-
ствующих электронных базах, так и специальная литература. 
На примере гг. Баку и Тбилиси осуществлена    современная 
токсико-эпидемиологическая характеристика имеющихся дан-
ных, проведена оценка адекватности организации лечения па-
циентов данной группы и на основе полученных результатов 
разработаны и предложены к внедрению  научно обоснован-
ные рекомендации по дальнейшему улучшению токсикологи-
ческой помощи населению.

В ходе исследования проведено сравнение ретроспективных 
данных, касающихся обследования и лечения более 13200 па-
циентов, поступивших в токсикологическое отделение Клини-
ческого медицинского центра Баку (на 40 коек), являющегося 
единственным профильным отделением, обслуживающим  как 
детское, так и взрослое население города (численность по дан-
ным 2018 г. превышает 2.3 млн.  жителей) и лечения 14.229 
пациентов, поступивших в токсикологическое отделения об-

щей вместимостью 30 коек г. Тбилиси, где по данным 2017 г. 
проживает более 1.082.400 населения.

Данные о всех пациентах с острыми химическими от-
равлениями в городах Баку и Тбилиси, проходивших го-
спитальное лечение в 2009-2016 годах, занесены в стан-
дартные формы и подвергнуты дальнейшей обработке с 
использованием статистических методов исследования. Ди-
агнозы больных унифицированы в соответствии с МКБ-10 
(Т36-Т65). Общее число отравлений, включенных в данное 
исследование, составило 13.292 случаев в Баку и 14.229 слу-
чаев в Тбилиси. Глубина исследования и ширина популяци-
онного обхвата позволяют аргументированно утверждать, 
что собранная база данных достаточно полноценная, объ-
ективная, репрезентативная и полностью отражает общую 
токсико-эпидемиологическую картину в двух крупнейших 
городах региона Южного Кавказа. 

Результаты и их обсуждение. Сводные сравнительные 
данные по токсико-эпидемиологической структуре острых от-
равлений в городах Баку и Тбилиси представлены в таблице 1. 

Как следует из таблицы 1, в общей структуре острых от-
равлений доля интоксикаций веществами, преимуществен-
но медицинского назначения (Т36-Т50) составила в г. Баку 
46,246±0,432%, в г. Тбилиси - 37,873±0,407% (р<0,05), что 
составляет 35,976±1,298 и 62,234±2,398 случаев госпитали-
заций на 100.000 населения, соответственно (р<0,001). 

Среди медикаментозных отравлений в обоих городах пре-
обладали случаи интоксикаций противосудорожными, седа-
тивными, снотворными и противопаркинсоническими сред-
ствами (T42), которые составили 14,099±0,302% в г. Баку, и 
7,991±0,227% в г. Тбилиси - ОШ=1,89 (95% ДИ: 1,75-2,04; 
p<0,05), а также отравления прочими психотропными пре-
паратами - 7,877±0,234% и 11,259±0,265%, соответственно, 
ОШ=0,67 (95% ДИ: 0,62-0,73; p<0,05).

В данной когорте отравлений наиболее часто встречались 
случаи интоксикаций бензодиазепинами, карбамазепинами, 
амитриптиллинами, баклофеном. 

Случаи отравлений наркотическими веществами 
(Т40) занимали в общей структуре острых интоксика-
ций 3,197±0,153% в г. Баку и 1,202±0,091% в г. Тбилиси, 
ОШ=2,72 (95% ДИ: 2,27-3,25; p<0,05), что, соответственно, 
составляет 2,487±0,341 и 1,975±0,427 случаев госпитализа-
ций на 100.000 населения (p>0,05). 

Отравления веществами преимущественно немедицинско-
го назначения (Т51-Т65) в общей структуре острых интокси-
каций химической этиологии преобладали в обоих городах - 
53,754±0,432% в Баку и 62,127±0,407% в Тбилиси - ОШ=0,71 
(95% ДИ: 0,71-0,74; p<0,05), что составляет, соответсвенно, 
41,817±1,399 случаев госпитализаций на 100.000 населения в 
год в г. Баку и 102,088±3,071 случаев в г. Тбилиси (р<0,001).

Среди отравлений веществами немедицинского назначе-
ния в Тбилиси выделялись случаи алкогольных интоксика-
ций - 24,260±0,359% или 39,865±1,919 случаев госпитализа-
ций на 100.000 населения в год, что достоверно выше, чем 
в г. Баку (р<0,001). 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ СТРУКТУРА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ В ДВУХ СТОЛИЧНЫХ ГОРОДАХ 
РЕГИОНА ЮЖНОГО КАВКАЗА

1Эфендиев И.Н., 2Кобидзе Т. С., 3Кереселидзе M.T., 3Цецхладзе Н.M., 1Ахмедов Р.И., 4Хаджизада Н.К.
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Таблица 1. Сравнительная токсико-эпидемиологическая структура острых отравлений 
химической этиологии в городах Баку и Тбилиси в 2009-2016 гг. 

МБК-10
Баку Тбилиси 95% ДИ

Р* р**
n % ±mp /100.000 ±mp n % ±mp /100.000 ±mp ОШ Вгр Нгр

Т36 58 0,436 0,057 0,339 0,126 109 0,766 0,073 1,259 0,341 0,57 0,41 0,78 <0,05 <0,01

Т37 200 1,505 0,106 1,171 0,234 31 0,218 0,039 0,358 0,182 7,00 4,79 10,22 <0,05 н/д

Т38 149 1,121 0,091 0,872 0,202 55 0,387 0,052 0,635 0,242 2,92 2,14 3,98 <0,05 н/д

Т39 848 6,380 0,212 4,963 0,482 281 1,975 0,117 3,245 0,548 3,38 2,95 3,88 <0,05 н/д

Т40 425 3,197 0,153 2,487 0,341 171 1,202 0,091 1,975 0,427 2,72 2,27 3,25 <0,05 н/д

Т41 1 0,008 0,008 0,006 0,017 6 0,042 0,017 0,069 0,080 0,18 0,02 1,48 н/д н/д

Т42 1874 14,099 0,302 10,968 0,717 1137 7,991 0,227 13,131 1,101 1,89 1,75 2,04 <0,05 н/д

Т43 1047 7,877 0,234 6,128 0,536 1602 11,259 0,265 18,501 1,307 0,67 0,62 0,73 <0,05 <0,001

Т44 277 2,084 0,124 1,621 0,276 165 1,160 0,090 1,905 0,420 1,81 1,49 2,20 <0,05 <0,05

Т45 410 3,085 0,150 2,400 0,335 227 1,595 0,105 2,621 0,492 1,96 1,67 2,31 <0,05 <0,05

Т46 554 4,168 0,173 3,242 0,390 1162 8,166 0,230 13,419 1,113 0,49 0,44 0,54 <0,05 <0,001

Т47 31 0,233 0,042 0,181 0,092 12 0,084 0,024 0,139 0,113 2,77 1,42 5,40 <0,05 н/д

Т48 165 1,241 0,096 0,966 0,213 124 0,871 0,078 1,432 0,364 1,43 1,13 1,81 <0,05 <0,05

Т49 17 0,128 0,031 0,099 0,068 26 0,183 0,036 0,300 0,167 0,70 0,38 1,29 н/д н/д

Т50 91 0,685 0,072 0,533 0,158 281 1,975 0,117 3,245 0,548 0,34 0,27 0,43 <0,05 <0,001

Т51 761 5,725 0,202 4,454 0,457 3452 24,260 0,359 39,865 1,919 0,19 0,17 0,21 <0,05 <0,001

в т.ч. 
суррогаты 7 0,053 0,020 0,041 0,044 0 0,000 0,000 0,000 0,000 16,07 0,92 281,32 н/д н/д

Т52 563 4,236 0,175 3,295 0,393 227 1,595 0,105 2,621 0,492 2,73 2,33 3,19 <0,05 н/д

в т.ч. 
нефте-
продукты

152 1,144 0,092 0,890 0,204 7 0,049 0,019 0,081 0,086 23,50 11,01 50,16 <0,05 н/д

Т53 17 0,128 0,031 0,099 0,068 133 0,935 0,081 1,536 0,377 0,14 0,08 0,22 <0,05 <0,001

Т54 1431 10,766 0,269 8,375 0,626 549 3,858 0,161 6,340 0,765 3,01 2,72 3,33 <0,05 <0,05

в т.ч. 
уксусная 
кислота

978 7,358 0,226 5,724 0,518 2 0,014 0,010 0,023 0,046 564,97 141,07 2262
,66 <0,05 <0,001

Т55 23 0,173 0,036 0,135 0,079 104 0,731 0,071 1,201 0,333 0,24 0,15 0,37 <0,05 <0,001

Т56 6 0,045 0,018 0,035 0,041 52 0,365 0,051 0,601 0,236 0,12 0,05 0,29 <0,05 <0,05

Т57 2 0,015 0,011 0,012 0,023 77 0,541 0,062 0,889 0,287 0,03 0,01 0,11 <0,05 <0,01

Т58 3238 24,361 0,372 18,951 0,942 645 4,533 0,174 7,449 0,830 6,78 6,21 7,41 <0,05 <0,001

Т59 46 0,346 0,051 0,269 0,112 248 1,743 0,110 2,864 0,514 0,20 0,14 0,27 <0,05 <0,001

Т60 463 3,483 0,159 2,710 0,356 598 4,203 0,168 6,906 0,799 0,82 0,73 0,93 <0,05 <0,001

в т.ч. ФОС 194 1,460 0,104 1,135 0,231 110 0,773 0,073 1,270 0,343 1,90 1,50 2,41 <0,05 н/д

в т.ч. 
роденти-
циды

218 1,640 0,110 1,276 0,244 125 0,878 0,078 1,444 0,365 1,88 1,51 2,35 <0,05 <0,05

Т61 0 0,000 0,000 0,000 0,000 0 0,000 0,000 0,000 0,000 1,07 0,02 53,95 н/д -

Т62 134 1,008 0,087 0,784 0,192 2069 14,541 0,296 23,894 1,486 0,06 0,05 0,07 <0,05 <0,001

в т.ч. 
ядовитые 
грибы

93 0,700 0,072 0,544 0,160 1024 7,197 0,217 11,826 1,045 0,09 0,07 0,11 <0,05 <0,001

Т63 448 3,370 0,157 2,622 0,350 511 3,591 0,156 5,901 0,738 0,94 0,82 1,07 н/д <0,001

в т.ч. 
ядовитые 
змеи

293 2,204 0,127 1,715 0,283 196 1,377 0,098 2,263 0,457 1,61 1,34 1,94 <0,05 <0,05

в т.ч. яд 
скорпиона 12 0,090 0,026 0,070 0,057 29 0,204 0,038 0,335 0,176 0,44 0,23 0,87 <0,05 н/д

в т.ч. яд 
каракурта 41 0,308 0,048 0,240 0,106 31 0,218 0,039 0,358 0,182 1,42 0,89 2,26 н/д н/д
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Т64 0 0,000 0,000 0,000 0,000 12 0,084 0,024 0,139 0,113 0,04 0,00 0,72 <0,05 н/д

Т65 13 0,098 0,027 0,076 0,060 163 14066 1,146 0,089 0,417 0,08 0,05 0,15 <0,05 <0,001

Всего 
Т36-Т50 6147 46,246 0,432 35,976 1,298 5389 37,873 0,407 62,234 2,398 1,41 1,35 1,48 <0,05 <0,001

Всего 
Т51-Т65 7145 53,754 0,432 41,817 1,399 8840 62,127 0,407 102,088 3,071 0,71 0,68 0,74 <0,05 <0,001

Всего 13292 77,793 14229 164,322

Население: 2135800 1082400

Таблица 2. Компаративная структура госпитальной летальности от острых отравлений 
в городах Баку и Тбилиси 2009-2016 гг.

Нозология

Баку Тбилиси 95%ДИ

p
Госпи-
тали-

зирова-
но (n)

Умер-
ло (n)

Леталь-
ность 
(%)

±mp Госпи-
тали-

Умер-
ло (n)

Леталь-
ность (%) ±mp ОШ Вгр Нгр

Медикаменты 5722 43 0,75 0,11 5218 39 0,75 0,12 1,01 0,65 1,55 н/д
Наркотики 425 13 3,06 0,84 171 5 2,92 1,29 1,05 0,37 2,98 н/д
Алкоголь 761 25 3,29 0,65 3452 20 0,58 0,13 5,83 3,22 10,55 <0,05
Растворители 563 3 0,53 0,31 227 1 0,44 0,44 1,21 0,13 11,70 н/д
Прижигающие 1431 104 7,27 0,69 549 12 2,19 0,62 3,51 1,91 6,43 <0,05
Токсичные газы 3284 28 0,85 0,16 893 9 1,01 0,33 0,84 0,40 1,80 н/д
Пестициды 463 15 3,24 0,82 598 23 3,85 0,79 0,84 0,43 1,62 н/д
Ядовитые 
растения и грибы 134 3 2,24 1,28 2069 12 0,58 0,17 3,93 1,09 14,08 <0,05

Ядовитые 
животные 448 4 0,89 0,44 511 4 0,78 0,39 1,14 0,28 4,59 н/д

Прочее/
неуточненное 61 1 1,64 1,63 541 7 1,29 0,49 1,27 0,15 10,51 н/д

ВСЕГО 13292 239 1,80 0,12 14229 132 0,93 0,08 1,96 1,58 2,42 <0,05

Отравления угарным газом в г. Баку составлили  
24,361±0,372% в общей токсико-эпидемиологической струк-
туре, что достоверно выше, чем по г. Тбилиси - 4,533±0,174% 
ОШ=6,78 (95% ДИ: 6,21-7,41; p<0,05). Уровень госпитализа-
ций по данной нозологии в г. Баку составил 18,951±0,942 слу-
чаев, в г. Тбилиси - 7,449±0,830 случаев госпитализаций на 
100.000 населения в год (р<0,001).

Значимое место в структуре госпитализаций больных токси-
кологического профиля в г. Баку занимали случаи отравлений 
прижигающими жидкостями, в частности - концентрирован-
ной уксусной кислотой. Данная патология занимала в общей 
токсико-эпидемиологической структуре острых отравлений 
7,358±0,226% или 5,724±0,518 случаев госпитализаций на 
100.000 населения, что достоверно выше, чем в г. Тбилиси - 
0,014±0,010% или 0,023±0,046 случаев госпитализаций на 
100.000 населения, соответственно (p<0,05/0,001), что объяс-
няется свободной продажей уксусной эссенции в Азербайджа-
не, приводя к значительному числу суицидальных отравлений 
данным токсикантом, в отличие от Грузии. 

Госпитализации с острыми отравлениями пестицидами 
по г. Баку составили 2,710±0,356 случаев на 100.000 насе-
ления, по г. Тбилиси 6,906±0,799 случаев на 100.000 населе-
ния, соответственно (р<0,001).

Случаи отравления токсинами, которые содержались 
в съеденных продуктах (грибы, растительные продукты) 

в г. Тбилиси встречались достоверно чаще - 23,894±1,486 
случаев госпитализаций/100.000 населения против 
0,784±0,192/100.000 населения в г. Баку (р<0,001).

Различия в структуре госпитальной летальности от 
острых отравлений химической этологии в двух крупней-
ших городах Южного Кавказа представленны в таблице 2. 

Из таблицы 2 явствует, что госпитальная токсикологиче-
ская летальность в г. Баку составила 1,80±0,12%, а в г. Тби-
лиси - 0,93±0,08%; ОШ=1,96 (95% ДИ: 1,58-2,42; p<0,05).

Достоверное различие по уровню летальности в г. Баку и 
г. Тбилиси, зафиксировано по таким нозологиям как алкоголь-
ные отравления - 3,29±0,65% и 0,58±0,13%; ОШ=5,83 (95% 
ДИ: 3,22-10,55; p<0,05); интоксикации прижигающими веще-
ствами - 7,27±0,69% против 2,19±0,62%; ОШ=3,51 (95% ДИ: 
1,91-6,43; p<0,05) и токсическое действие токсинов ядовитых 
грибов и растений - 2,24±1,28% и 0,58±0,17%; ОШ=3,93 (95% 
ДИ: 1,09-14,08; p<0,05), соответственно. 

Полученные результаты и анализ литературных данных 
позволяют утверждать, что токсико-эпидемиологическая 
ситуация в регионе является неоднородной.

В исследовании, проведенном одновременно в гг. Баку и 
Тбилиси, на первом ранговом месте среди причин острой хи-
мической травмы находились случаи медикаментозных отрав-
лений - 46,246±0,432% и 37,873±0,407%, соответственно. 

На втором месте по частоте встречаемости острых от-

р*- достоверность по различиям в структуре отравлений; 
р** - достоверность по уровню госпитализаций на 100.000 населения
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равлений в г. Баку находились интоксикации монооксидом 
углерода (угарным газом) - 24,361±0,372%, а в г. Тбилиси - 
алкогольные интоксикации - 24,260±0,359%. 

Третье ранговое место в структуре острых отравлений в 
г. Баку занимали интоксикации прижигающими веществами 
- 10,766±0,269%, а в г. Тбилиси - токсинами пищевого про-
исхождения - 14,541±0,296%. 

Результаты национального мониторинга случаев интоксика-
ций химической этиологии в Российской Федерации показали, 
что на первом ранговом месте среди причин острой химиче-
ской травмы находились случаи медикаментозных отравле-
ний - 44,73%, на втором месте - токсическое действие спиртов 
- 34,67%, на третьем (6,21%) - интоксикации разъедающими 
(прижигающими) веществами. Интоксикации окисью углеро-
да занимали четвертое место с долей в 3,2% в общей токсико-
эпидемиологической структуре [12].

В г. Астана (Казахстан) медикаментозные отравления так-
же занимали первое место по частоте встречаемости среди 
токсикологических нозологий (40,9%). Интоксикации угар-
ным газом находились на втором ранговом месте - 19,3%, 
алкоголем - на третьем (18,4%). Такая же патология как ток-
сическое воздействие коррозивных веществ занимала чет-
вертую позицию (10,7%) [13].

В Турции, среди госпитализаций больных токсикологиче-
ского профиля в университетскую клинику г. Стамбул меди-
каментозные средства были основной причиной острых ин-
токсикаций (69.37%). Среди прочих отравлений ингаляции 
токсичных газов занимали в токсикоэпидемиологической 
структуре долю в 14,44%, алкоголь - 5,99%, прижигающие 
вещества - 1,76%,пестициды - 1,06% [14].

В столице Турции (г. Анкара) профиль госпитализаций 
токсикологических больных был следующим: фармацев-
тические препараты - 79,4%, монооксид углерода - 8,9% и 
алкогольные отравления - 7,1% [15]. 

В Южном (Иранском) Азербайджане в структуре госпи-
тализаций больных с острыми отравлениями химической 
этиологии в университетский госпиталь г. Тебриза случаи 
медикаментозных отравлений были основной причиной 
обращений - 60,8%. При этом, как и в данном исследова-
нии среди фармацевтических препаратов наиболее частой 
причиной отравлений явились бензодиазепины (40,31%) и 
антидепрессанты (31,98%) [16].

В столице Ирана, г. Тегеран наиболее частой причи-
ной отравлений также были медикаментозные препараты 
(69,13%), в частности седативно-гипнотические средства. 
Наркотические вещества (опиоиды) стали второй (12,34%), 
пестициды (6,21%) - третьей по частоте встречаемости при-
чиной острых интоксикаций [17]. 

В структуре госпитальной летальности в г. Баку на первом 
ранговом месте находились интоксикации прижигающими 
жидкостями, в частности уксусной эссенцией, а в Грузии - 
интоксикации медикаментозными средствами. 

В соседних с регионом Южного Кавказа государствах 
структура летальных отравлений также неоднородна. В 
Турции, в регионе Чукорова на первом месте среди леталь-
ных отравлений находились случаи токсического действия 
моноксида углерода [18]. В северных провинциях Ирана, 
приграничных с регионом Южного Кавказа, наиболее ча-
стой причиной фатальных интоксикаций стали отравления 
пестицидами [19], а в Российской Федерации - отравления 
спиртосодержащей продукцией, удельный вес которых в об-
щей смертности от острых отравлений составил более 50% 
[13,20,21].

Таким образом, обзор исследований, проведенных в со-
седних с Грузией и Азербайджаном государствах, пока-
зывает при наличии определенных схожих и общих черт, 
уникальный для каждой страны характер токсико-эпидеми-
ологической структуры, что требует с одной стороны инди-
видуального подхода в разработке национальных стратегий 
профилактики острых отравлений, а с другой, диктует не-
обходимость регионального сотрудничества в мониторинге 
и оценке возникающих химических рисков и поддержания 
«токсикологической бдительности».
Заключение.
1. Проведенный обзор токсико-эпидемиологической ситуа-
ции в двух крупнейших городах Южного Кавказа - г. Баку 
и г. Тбилиси показал широкое распространение случаев 
острых отравлений химической этиологии в регионе и раз-
личия в нозологической структуре интоксикаций. 
2. Проведенное токсико-эпидемиологическое исследование 
выявило значительную частоту возникновения острой ин-
токсикации в двух крупнейших городах Южного Кавказа. 
Однако, существуют значительные различия в сравнитель-
ном профиле и частоте госпитализаций пациентов с остры-
ми отравлениями в г.г. Баку и Тбилиси. Наблюдаемые случаи 
массовых и неординарных интоксикаций в течение периода 
исследования ставят перед необходимостью создания еди-
ной сети для мониторинга токсико-эпидемиологической 
ситуации и быстрого обмена информацией о возникающих 
токсикологических рисках в регионе Южного Кавказа.
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SUMMARY

THE COMPARATIVE STRUCTURE OF ACUTE POI-
SONINGS IN TWO CAPITAL CITIES OF THE SOUTH 
CAUCASUS REGION

1Afandiyev I., 2Kobidze T., 3Kereselidze M., 
3Tsetskhladze N., 1Ahmadov R., 4Hajizada N.

1Toxicological Center MoH, Baku, Azerbaijan; 2National Toxi-
cology Information – Advisory Center, Tbilisi; 3National Center 
for Disease Control and Public Health, Tbilisi, Georgia; 4Azer-
baijan State Medical University, Department of Medical Physics 
and Informatics, Baku, Azerbaijan

Objective - according to WHO, acute poisoning is one of the 
important public health global problems. At the same time, each 
geographic region is characterized by a unique epidemiological 
situation on acute poisoning. The aim of this study was to inves-
tigate and compare the main toxic-epidemiological parameters 
of the two largest cities of the South Caucasus - Baku and Tbili-
si, and on the basis of the obtained data to develop a program 
on chemical safety and prevention of acute poisoning among 
population of the region.

Data on all acute poisoned patients undergoing in-patient 
treatment in the hospitals of Baku and Tbilisi in 2009-2016 were 
placed in the standard forms and subjected to a comparative 
analysis. Diagnoses of toxicological patients were unified in ac-

cordance with ICD-10 (T36-T65). The total number of patients 
in this study was 13,292 in Baku and 14,229 in Tbilisi.

The results of the study showed that in the both cities among 
toxicological hospitalizations dominated by cases of toxic ef-
fects of substances chiefly nonmedicinal as to source (62.13% in 
Tbilisi and 53.75% in Baku). However, with a detailed analysis 
of individual nosological units, we found significant and funda-
mental differences in the toxic-epidemiological profile of non-
medicinal chemical poisoning in two capitals.

For example, acute alcohol poisoning in Tbilisi was account-
ed for 24.26% of all intoxications, or 39,865 cases per 100,000 
population. At the same time, alcohol intoxications in Baku 
were significantly less frequent, amounting to 4,454 hospitaliza-
tions per 100,000 population or 5.73% of all poisoning cases.

Corrosive substances poisoning in Baku amounted 10.77% of all 
intoxication, while in Tbilisi it was significantly less - 3.86%. In 
Baku, the hospitalizations rate of acetic acid poisoning was 5.724 
cases per 100.000 population, while in Tbilisi it was only 0.023 
cases per 100.000 inhabitants. Toxic effects of carbon monoxide 
in Baku occupied 24.36% and in Tbilisi - 4.53% of all poisoning 
cases, which was 18.951 and 7.449 hospitalizations per 100.000 
population, respectively. According to pesticide poisoning, hospital-
ization rates in Baku was 2,710 and in Tbilisi 6,906 cases per 100,000 
population. Hospitalization of patients with envenomation in Tbilisi 
amounted to 5,901; and in Baku - 2,622 cases per 100,000 resi-
dents, respectively. In general, the hospitalization rate of intoxica-
tion with substances chiefly nonmedicinal as to source use in Tbilisi 
was 102,088 cases per 100,000 population, and in Baku - 41,817 
cases per 100,000 residents respectively.

This prospective toxic-epidemiological study revealed a sig-
nificant incidence of acute intoxication in the two largest cities 
in the South Caucasus. However, there are considerable differ-
ences in the comparative profile and frequency of hospitaliza-
tions in patients with acute poisoning in Baku and Tbilisi over 
the period 2009-2016. The observed cases of mass and unusual 
intoxication during the study period make it necessary to cre-
ate the unified network for the monitoring toxic-epidemiological 
situation and rapid information exchange on emerging toxico-
logical risks in the South Caucasus region.

Keywords: poisoning, epidemiology, prevention, Azerbaijan, 
Georgia.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ СТРУКТУРА ОСТРЫХ ОТРАВ-
ЛЕНИЙ В ДВУХ СТОЛИЧНЫХ ГОРОДАХ РЕГИОНА 
ЮЖНОГО КАВКАЗА

1Эфендиев И.Н., 2Кобидзе Т. С., 3Кереселидзе M.T., 
3Цецхладзе Н.M., 1Ахмедов Р.И., 4Хаджизада Н.К.

1Республиканский токсикологический центр, Баку, Азер-
байджан; 2Национальный информационно-консультатив-
ный токсикологический центр, Тбилиси; 3Национальный 
центр по контролю заболеваемости и общественному 
здравоохранению, Тбилиси, Грузия; 4Азербайджанский го-
сударственный медицинский университет, департамент 
медицинской физики и информатики, Баку

Изучены данные пациентов с острыми отравлениями, 
проходившими стационарное лечение в больницах г. Баку 
и г. Тбилиси в 2009-2016 гг. Диагнозы были унифицирова-
ны в соответствии с МКБ-10 (Т36-Т65). Общее количество 
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пациентов составило 13 292 в г. Баку и 14 229 в г. Тбилиси. 
Результаты исследования показали, что в обоих городах 

преобладают случаи токсического воздействия веществ пре-
имущественно немедицинского происхождения (62,13% в г. 
Тбилиси и 53,75% в г. Баку). Однако при детальном анализе 
отдельных нозологических единиц обнаружены существен-
ные и принципиальные различия в токсико-эпидемиологиче-
ском профиле немедикаментозного химического отравления в 
двух столицах. Например, на острое отравление алкоголем в 
г. Тбилиси приходилось 39 865 (24,26%) случаев  от всех ин-
токсикаций на 100 000 населения. Показатели алкогольных 
интоксикаций в г. Баку были значительно меньше, составляя 4 
454 (5,73%) госпитализации на 100 000 населения. Отравление 
едкими веществами в г. Баку составило 10,77% от всех инток-
сикации, а в г. Тбилиси было значительно меньше - 3,86%. В г. 
Баку частота госпитализаций по отравлению уксусной кисло-
той составила 5,724 случев на 100 000 населения, в г. Тбилиси 
- 0,023 случая на 100000 населения. Токсическое воздействие 
угарного газа в г. Баку занимает 24,36%, в Тбилиси - 4,53% 
всех случаев отравлений, что составляет 18,951 и 7,449 госпи-

тализаций на 100 000 населения, соответственно. По данным 
отравления пестицидами, уровень госпитализации в г. Баку 
составил 2710, а в г. Тбилиси - 6 906 случаев на 100 000 насе-
ления. Госпитализация пациентов с энвеномацией в г. Тбилиси 
составила 5,901, в г. Баку - 2622 случая на 100 000 жителей 
соответственно. В целом, уровень госпитализации с отравле-
ниями немедицинскими веществами в г. Тбилиси составил 102 
088 случаев на 100 000 населения, а в г. Баку - 41 817 случаев 
на 100 000 населения. 
Проведенное токсико-эпидемиологическое исследование 
выявило значительную частоту возникновения острой ин-
токсикации в двух крупнейших городах Южного Кавказа. 
Однако, существуют значительные различия в сравнитель-
ном профиле и частоте госпитализаций пациентов с остры-
ми отравлениями в г.г. Баку и Тбилиси. Наблюдаемые случаи 
массовых и неординарных интоксикаций в течение периода 
исследования ставят перед необходимостью создания еди-
ной сети для мониторинга токсико-эпидемиологической 
ситуации и быстрого обмена информацией о возникающих 
токсикологических рисках в регионе Южного Кавказа.

reziume

mwvave mowamvlaTa SedarebiTi struqtura samxreT kavkasiis regionis or dedaqalaqSi

1i. efendievi, 2T. kobiZe, 3m. kereseliZe, 3n. cecxlaZe, 1r. axmedovi, 4n. hajizada

1respublikuri toqsikologiuri centri, baqo,  azerbaijani; 2toqsikologiis erovnuli 
sainformacio-sakonsultacio centri, Tbilisi; 3daavadebaTa kontrolisa da sazogadoebrivi 
janmrTelobis dacvis erovnuli centri, Tbilisi, saqarTvelo; 4azerbaijanis saxelmwifo 

samedicino universiteti, samedicino fizikisa da informatikis departamenti, baqo,  azerbaijani

Seswavlilia mwvave mowamvlis diagnoziT hos-
pitalizebul avadmyofTa monacemebi q. baqosa da 
q. Tbilisis stacionarebSi 2009-2016 ww. diagno-
zebi unificirebulia ICD 10 (T36-T65) Sesabamisad. 
avadmyofTa raodenoba Seadgenda q. baqoSi 13 292, 
TbilisSi - 14  229.
Catarebuli kvlevebiT dadginda, rom orive qa-

laqSi baqosa da TbilisSi sixSiris mixedviT sx-
vaze metad gavrcelebulia medikamenturi mowamv-
la (46,246±0,432% da 37,873±0,407%, Sesabamisad). 
meore adgilzea q. baqoSi naxSirJangiT mowamv-
la (24,361±0,372%,) q. TbilisSi ki alkoholuri 
intoqsikacia (24,260±0,359%). mesame adgils ikavebs 
bq. aqoSi koroziuli qmedebis naerTebiT mowam-
vla (10,766±0,269%,) q. TbilisSi ki sakvebis saxiT 
miRebuli mavne substanciis toqsikuri efeqti 
(14,541±0,296%). 
mwvave egzogenuri intoqsikaciebiT ganpirobe-

buli hospitaluri letaloba q. baqoSi Seadgens 
1,80±0,12%, q. TbilisSi ki 0,93±0,08% (p<0,05).
 arasamedicino daniSnulebis saSualebebiT 

100000 mosaxleze q. TbilisSi mwvave intoqsikaci-
iT hospitalizebulia 62,13% anu 102088 avadmyofi, 
q. baqoSi ki 53,75% anu 41814. calkeuli nozolo-
giuri erTeulebis detalurma Seswavlam gamoav-
lina arasamedicino daniSnulebis saSualebebiT 
mowamvlis toqsiko-epidemiologiuri profilis 
Zireuli da principuli gansxvaveba. magaliTad, 

alkoholis toqsiuri efeqtis wili q. TbilisSi 
Seadgens yvela intoqsikaciis 24,26%, anu 39865 Sem-
Txvevas 100 000 mosaxleze, q. baqoSi ki 5,73% anu 
4454  hospitalizacis 100 000 mosaxleze. korozi-
uli qmedebis substanciebiT mowamvla q. baqoSi 
Seadgens yvela intoqsikaciis 10,77%, q. TbilisSi 
ki 3,86%. Zmris esenciiT mowamvlis diagnoziT 
hospitalizaciis sixSire 100 000 mosaxleze q. 
baqoSi Seadgenda 5,724, q. TbilisSi ki mxolod 
0,023. mosaxleze mxuTavi airis toqsikuri efeqti 
q. baqoSi Seadgenda 24,36%, q. TbilisSi ki 4,53%, 
anu 100 000 mosaxleze q. baqoSi 18 951, q. TbilisSi 
7,449. pesticidebiT mowamvlis diagnoziT hospi-
talizebuli iyo q. baqoSi 2710, TbilisSi 6906 
avadmyofi 100 000 mosaxleze. cxoveluri Sxame-
biT mowamvlis diagnoziT 100 000 mosaxleze q. 
TbilisSi hospitalizebuli iyo 5 901, q. baqoSi 
ki 2622 adamiani. Catarebuli kvleviT dadge-
nilia mwvave egzogenur intoqsikaciaTa sixSire, 
gavrcelebisa da struqturis Taviseburebani da 
specifikuroba samxreT amierkavkasiis or dedaqa-
laqSi 2009-2016 ww. aRniSnul periodSi ganviTare-
buli masiuri mowamvlebis sixSiridan da Tavise-
burebebidan gamomdinare, aucilebelia Seiqmnas 
erTiani qseli toqsiko-epidemiuri situaciis 
monitoringisa da warmoqmnili toqsikologiuri 
riskis Sesaxeb informaciis operatiuli gacv-
lisaTvis samxreT kavkasiis regionSi.
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В последние годы интенсивно развивается челюстно-
лицевая хирургия, предлагаются новые эффективные 
способы зубной коррекции и современные методы ис-
правления патологических прикусов. При пластической 
коррекции необходимо сравнивать линейные, угловые, 
поперечные параметры лицевого черепа, зубных и носо-
вых структур с использованием томограмм и рентгено-
грамм. С хирургической точки зрения, весьма значимыми 
являются морфометрические соотношения зубной дуги 
верхней челюсти, твердого неба и зубных рядов [4].

В лечении аномальных форм прикуса необходимо учи-
тывать возрастные преобразования верхней и нижней 
челюстей и зубоальвеолярные параметры, связанные с 
ростом зубных дуг. Согласно данным ряда ученых [5-10], 
существует набор основных морфометрических призна-
ков, характерных для возникновения аномалий прикуса, 
с учетом возрастных особенностей положения верхней и 
нижней челюстей.

В связи с этим, ведущее значение имеет существующий 
диапазон индивидуальной анатомической изменчивости 
верхней челюсти и ее структур, что составляет цель данно-
го исследования.

Материал и методы. Изучались 100 костных препаратов 
целостных и фрагментированных черепов, вошедших в кол-
лекцию кафедры анатомии человека Харьковского нацио-
нального медицинского университета. 

При показателях основного черепного индекса менее 
75 обследованные препараты относились к долихокра-
нам; 75-79,9 - мезокранам; 80 и больше - брахикранам.

В условиях данного исследования проводилась подроб-
ная остеометрия верхней челюсти. Измерения верхней че-
люсти включали: длину (от заднего края передней резцовой 
альвеолы к заднему краю неба), ширину (между внутрен-
ними краями альвеол 2 моляров), длину (периметр) зубной 
дуги (рис. 1).

Рис.1. Общий вид верхней челюсти с проведенными из-
мерениями двух половин: ОО1 - длина; АВ - ширина; АО1В 
- периметр. Фото из коллекции черепов №30

Все расчеты проводились согласно компьютерной про-
граммы с использованием цифровых таблиц и стандартного 
пакета исходных данных.

Результаты и их обсуждение. С практической точки зре-
ния, особое значение имеет индивидуальная анатомическая 
изменчивость формы, размеров и положения верхней аль-
веолярной дуги и соответствующего ряда зубов. Изучение 
черепа лиц зрелого возраста позволило определить морфо-
метрические данные строения альвеолярной дуги верхней 
челюсти (таблица 1).

Согласно вышеуказанному, длина альвеолярной дуги 
верхнего ряда зубов постепенно увеличивается от брахи-
кранов мужского пола (4,65-6,20 см) и женского пола (4,50-
5,90 см) до мезокранов (4,85-5,80 см и 4,80-5,70 см) и еще 
больше у долихокранов обоих полов (5,50-6,74 см и 5,00-
6,45 см), что связано с увеличением продольных размеров 
лицевого отдела черепа и, соответственно, верхней челю-
сти.

Ширина верхней альвеолярной дуги у мужчин с брахи-
кранной формой черепа достигает максимальных значений 
и колеблется в пределах от 6,60 до 7,90 см, у женщин  - от 
6,50 до 7,65 см с мезокранной формой, соответственно от 
6,25 до 7,30 см и от 6,20 до 7,20 см с тенденцией к уменьше-
нию и усреднению.

У мужчин с долихокранной формой черепа происходит 
постепенное уменьшение поперечного параметра верх-
ней альвеолярной дуги до 5,20-6,20 см, женщин - до 5,10-
6,00 см.

У представителей с долихокранной формой черепа пери-
метр верхней альвеолярной дуги уменьшается у мужчин до 
9,8-13,80 см, у женщин - до 9,40-13,20 см.

Исходя из вышеизложенного, верхняя альвеолярная 
дуга у лиц зрелого возраста достигает окончательной 
морфологической стадии развития, что связано с рядом 
индивидуальных особенностей лицевого черепа и его 
структур. В связи с этим, данная дуга имеет характерные 
морфометрические различия формы, размеров, кривизны 
и положение по отношению к другим образованиям че-
люстно-лицевого аппарата.

Согласно полученным данным, у лиц зрелого возраста 
встречаются три основные формы верхней альвеолярной 
дуги: дугообразно-расширенная, которая отличается раз-
вернутой кривизной по всему периметру и характерна 
для брахикранов; средне-дугообразная с наличием раз-
личной длины по периметру - встречается у мезокранов; 
дугообразно-суженная с преобладанием продольных па-
раметров, которая характерна для долихокранов (рис. 2).

Эти крайние формы указывают на особенности инди-
видуальной изменчивости верхней альвеолярной дуги в 
случаях построения классического вариационного ряда с 
полной симметрией ее двух сторон и равноценным соотно-
шением левой и правой полуоси верхнего ряда зубов.

У лиц зрелого возраста иногда встречаются отклонения 
от анатомической нормы и появляется асимметрии внеш-
него угла верхней альвеолярной дуги (таблица 2).

ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ АЛЬВЕОЛЯРНОЙ ДУГИ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 
ЧЕЛОВЕКА ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА

Сазонова О.Н., Вовк О.Ю., Гордийчук Д.А., Икрамов В.Б.

Харьковский национальный медицинский университет, кафедра анатомии человека, Украина
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Таблица 1. Диапазон различий размеров верхней альвеолярной дуги у человека зрелого возраста (см)
Изучаемые признаки

Форма черепа длина (l) ширина (а) периметр дуги (pr)

Брахикраны
муж. 4,65-6,20

4,50-5,90
6,60-7,90
6,50-7,65

12,60-16,00
12,20-15,30жен.

Мезокраны
муж. 4,85-5,80

4,80-5,70
6,25-7,30
6,20-7,20

11,80-14,20
11,60-14,00жен.

Долихокраны
муж. 5,50-6,74

5,00-6,45
5,20-6,20
5,10-6,00

9,80-13,80
9,40-13,20жен.

Рис. 2. Последние формы верхней челюсти и ее альвеолярной дуги: 
1 - дугообразно-суженная - у долихокранов; 2 - средне-дугообразная - у мезокранов; 

3 - дугообразно-расширенная у брахикранов (Фото костных препаратов черепа №30, №35, №47)

Таблица 2. Диапазон различий двух половин верхней альвеолярной дуги 
у человека зрелого возраста (см)

Форма черепа
Изучаемые признаки

Брахикраны Мезокраны Долихокраны

Ширина левой половины
муж. 3,30-4,10

3,10-3,90
3,00-3,70
3,00-3,50

3,20-3,90
3,00-3,80жен.

Ширина правой половины
муж. 3,20-4,20

3,10-3,875
2,85-3,65
2,90-3,67

3,30-3,60
3,00-3,40жен.

Длина левой полуоси
муж. 4,65-6,20

4,35-5,70
4,80-5,80
4,75-5,70

5,50-6,75
5,00-6,45жен.

Длина правой полуоси
муж. 4,50-6,00

4,00-6,40
5,00-5,20
5,00-5,85

5,80-7,00
5,60-6,90жен.

Рис. 3. Схематическое изображение соотношения дуг верхней челюсти; 
1 - зубная; 2 - альвеолярная, 3 - базальная (Фото препарата №47)

Данные, представленные в таблице 2, свидетельствуют 
о наличии у лиц зрелого возраста право- и левосторонней 
асимметрии внешнего края верхней альвеолярной дуги. 
Определяется расхождение в преобладании ширины левой 
и правой половин, в среднем, на 0,3-0,5 см, особенно у пред-
ставителей с брахикранной формой черепа и соответству-
ющим строением лица и верхней челюсти. Наличие асим-

метрии по длине каждой альвеолярной полуоси верхней 
дуги встречается реже, чаще у представителей с долихо-
кранной формой черепа. Диапазон различий асимметрии 
продольных параметров данной дуги у лиц зрелого воз-
раста составляет, в среднем, 0,2-0,5 см. Эти особенности 
необходимо учитывать в стоматологической и ортопеди-
ческой практике.
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Таким образом, у человека зрелого возраста наблюдается 
преобладание правосторонней асимметрии внешнего края 
верхней альвеолярной дуги и, соответственно, подобное 
расположение верхнего ряда зубов верхней челюсти. Пред-
полагаем, что это связано с правосторонним типом жевания 
или его преобладанием в течение всей жизни. Последнее 
влияет на заключительный этап формирования типов при-
куса и указывает на необходимость их специальной функ-
циональной коррекции [11].

В связи с этим, целесообразно выделить в индивидуаль-
ном строении верхней челюсти наличие трех дуг: зубной, 
альвеолярной и базальной (апикальной). Аналогичное изо-
бражение на рис. 3.

Зубная дуга верхней челюсти проходит по нижним краям 
зубов, начиная с передних резцов. Альвеолярная дуга про-
ходит по альвеолярному гребню нижнего края десны. Ба-
зальная дуга проводится по верхушкам корней зубов, иначе 
называется апикальной (верхушечной). Следует учитывать, 
что коронки зубов на верхней челюсти всегда наклонены 
вестибулярно, а корни зубов - орально. Их соотношение для 
верхней челюсти выражается в том, что наиболее широкий 
периметр имеет зубная дуга, среднее положение занимает 
альвеолярная дуга и наименьшей дугой является базальная 
дуга или апикальный базис. Последняя и выдерживает мак-
симальную нагрузку при жевательном давлении, где берут 
начало контрфорсы верхней челюсти.

Выводы. 1. Длина альвеолярной дуги верхнего ряда зу-
бов постепенно увеличивается от брахикранов к мезокра-
нам и еще более у долихокранов обоих полов, что связано с 
увеличением продольных размеров лицевого отдела черепа 
и, соответственно, верхней челюсти. 

2. Ширина верхней альвеолярной дуги достигает макси-
мальных значений у брахикранов, промежуточное место за-
нимают мезокраны, при этом долихокранная форма черепа 
соответствует наименьшим значениям данного параметра. 

3. Установлено, что долихокраны имеют дугообразно-су-
женную форму альвеолярной дуги верхней челюсти, мезо-
краны - средне-дугообразную, брахикраны - дугообразно-
расширенную. 

4. У человека зрелого возраста превалирует правосторон-
няя асимметрия внешнего края верхней альвеолярной дуги, 
и, соответственно, подобное расположение верхнего ряда 
зубов верхней челюсти, что связано с правосторонним ти-
пом жевания или его преобладанием в течение всей жизни.
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SUMMARY

ANATOMICAL FEATURES OF THE MAXILLARY AL-
VEOLAR ARCH IN ADULTHOOD

Sazonova O., Vovk O., Hordiichuk D., Ikramov V.

Kharkiv National Medical University, Human anatomy depart-
ment, Ukraine

Nowadays new efficient methods of dental correction and mod-
ern methods of abnormal bite correction are suggested. In this re-
gard, seems to be important to study the existence of individual 
anatomical variability range of the maxilla and its structures. The 
research has been conducted on 100 bone samples of integral and 
fragmented skulls from the collections of anatomy department of 
Kharkiv National Medical University. In the conditions of research, 
detailed osteometry of the maxilla has been took place. Therefore, 
measurements have been included: length (from the posterior mar-
gin of the front incisive alveoli to the posterior margin of the hard 
palate); width (between the inner margins of the second molars al-
veoli); length (perimeter) of the dental arch. The length of the max-
illary alveolar arch gradually increases from brachycephalic to me-
socephalic and dolichocephalic of both genders. The width of the 
upper alveolar arch reaches the maximum values in brachycephalic 
type, an intermediate place is occupied by mesocephalic, dolicho-
cephalic type of the skull corresponds to the minimal range. In 
adulthood have been found the prevalence of right-sided asymme-
try of the external margin of the upper alveolar arch and hence the 
similar localization of the maxilla teeth row, due to the right-sided 
mastication type or its predominance throughout the life. According 
to received data, there are three main forms of upper alveolar arch 
in adulthood: expanded-arch, which differs by deployed curvature 
around the perimeter and typical for brachycephalic; medium-arch 
with the presence of different length along the perimeter in mesoce-
phalic; narrow-arch with the predominance of longitudinal perim-
eters in dolichocephalic type. Maxillary dental arch lies along the 
lower edge of the teeth, starting from the frontal incisors. Alveolar 
arch passes through the alveolar crest (lower edge of the gums). 
Basal arch is going on the tops of the teeth roots, otherwise known 
as apical arch. Given that, the crowns of the upper jaw teeth are 
always inclined vestibulary and roots of teeth - orally. Their ratio 
to the maxilla expressed that the widest perimeter has dental arch, 
middle position - alveolar arch and the smallest one is apical. The 
last one withstands the maximal masticatory pressure and hence be-
ginning of the maxillary buttresses at this level.

Keywords: adulthood, maxilla, osteometry, individual vari-
ability.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ АЛЬВЕОЛЯРНОЙ 
ДУГИ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ ЧЕЛОВЕКА ЗРЕЛОГО 
ВОЗРАСТА

Сазонова О.Н., Вовк О.Ю., Гордийчук Д.А., 
Икрамов В.Б.

Харьковский национальный медицинский университет, ка-
федра анатомии человека, Украина

В настоящее время предлагаются новые эффективные 
методы коррекции зубов и аномального прикуса. В связи 
с этим, необходимо изучить существующий индивиду-
альный анатомический диапазон изменчивости верхней 
челюсти и ее структур. Исследованы 100 образцах костей 
цельных и фрагментированных черепов из коллекции ка-
федры анатомии человека Харьковского национального 
медицинского университета. В условиях исследования 
проведена детальная остеометрия верхней челюсти и из-
мерения длины от заднего края резцовых альвеол до за-
днего края твердого неба; ширины между внутренними 
краями альвеол вторых моляров и длины (периметр) зуб-
ной дуги.

Коронки зубов верхней челюсти всегда наклонены вести-
булярно, а корни зубов - орально. Их взаимоотношение с 
верхней челюстью указывает, что самый широкий периметр 
имеет зубная дуга, среднее положение - альвеолярная дуга, 
а наименьший периметр - апикальная. Последняя выдержи-
вает максимальное жевательное давление и, следовательно, 
здесь и берут начало верхнечелюстные контрфорсы.

reziume

zrdasruli adamianis zeda ybis alveoluri rka-
lis Senebis Taviseburebebi

o. sazonova, o. vovki,  d. gordiiCuki, v. ikramovi

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, ada-
mianis anatomiis kaTedra, ukraina

sadReisod SemoTavazebulia kbilebisa da 
anomaluri Tankbilvis koreqciis axali efeqtu-
ri meTodebi. amasTan dakavSirebiT, mniSvnelova-
nia zeda ybis da misi struqturebis cvalebado-
bis individuri anatomiuri diapazonis Seswavla. 
gamokvleulia xarkovis erovnuli samedicino 
universitetis adamianis anatomiis kaTedris 
koleqciaSi daculi mTliani Tavis qalas da qa-
las fragmentebis 100 nimuSis Zvlebi. Catarebu-
lia zeda ybis detaluri osteometria. gazomi-
lia: sigrZe (saWreli alveolebis ukana kididan 
magari sasis ukana kidemde), sigane (meore molare-
bis alveolebis Sida kideebs Soris), kbilTa rka-
lis perimetri.
sxva maCveneblebTan erTad, aRwerilia, rom zeda 

ybis kbilebis gvirgvini yovelTvis gadaxrilia 
vestibulurad, xolo fesvebi – oralurad. maTi 
damokidebuleba zeda ybasTan avlens, rom yvelaze 
ganieri perimetri aqvs kbilebis rkals, saSualo 
mdgomareoba – alveolur rkals, minimaluri ki 
– apikalurs. es ukanaskneli uZlebs maqsimalur 
ReWviT wnevas da, Sesabamisad, aq iReben saTaves 
zeda ybis kontrforsebi.

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО ПРОФИЛЯ КРОВИ КРЫС В ДИНАМИКЕ 
ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА НА ФОНЕ ГИПОТИРЕОЗА

Любович О.Е., Марущак М.И., Криницкая И.Я., Габор Г.Г., Клищ И.Н.

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины», Украина

Заболевания щитовидной железы по сей день являются 
наиболее распространенной эндокринной патологией после 
сахарного диабета типа 2 [13]. Cреди населения Украины 
в структуре эндокринных заболеваний распространенность 
тиреоидной патологии составляет 51%, частота возникно-
вения гипотиреоза среди взрослых и детей в Украине за по-
следние 10 лет возросла, соответственно, на 7.5% и 4.3%, 
а распространенность субклинического гипотиреоза среди 
женщин репродуктивного возраста достигает 13.6-17.4% 
[12]. По данным группы ученых Тбилисского медицинского 
университета, изучающих морфо-эпидемиологию заболева-
ний щитовидной железы, 51.3% населения Грузии страдает 
от различных типов гипотиреоза [6]. Исследования в Север-
ной Европе, Японии и США показали преобладание гипо-
тиреоза у женщин в сравнении с мужчинами, в частности 
распространенность колеблется в пределах 0.6-12.0 на 1000 
женщин и 1.3-4.0 на 1000 мужчин [8]. Известно, что гормо-
ны щитовидной железы способны оказывать существенное 

влияние на функции иммунной системы как в условиях in 
vitro, так и в живом организме. Такое действие наблюдает-
ся на уровне отдельных иммунокомпетентных клеток, их 
популяций и субпопуляций. С другой стороны, благодаря 
наличию на поверхности тиреоцитов рецепторов интерлей-
кинов, иммунные факторы также могут влиять на функци-
ональную активность тиреоцитов, т.е., между тиреоидной 
и иммунной системами имеется достаточно существенная 
взаимозависимость [3]. Поскольку функции тиреоидной и 
иммунной системы являются взаимообусловленными, сле-
дует предполагать, что патологическое воздействие на одну 
систему может препятствовать эффективности работы дру-
гой [15].

Согласно литературным данным [14], стресс является 
ярко выраженной адаптивной реакцией, однако, он может 
быть причиной развития многих патологических процес-
сов: гипотермии, гипогликемии вследствие угнетения се-
креции инсулина, нарушения катаболизма белков, сниже-
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ния частоты дыхания и сердечных сокращений. В конечном 
итоге стресс приводит к расстройствам здоровья человека и 
животных, способствует возникновению болезней, являет-
ся источником локальных и системных нарушений [1]. При 
стресс-реакции происходит фазное изменение иммунологи-
ческой реактивности. В начальном периоде иммунокомпе-
тентные клетки перераспределяются, снижается иммунный 
ответ клеточного и гуморального звеньев иммунной систе-
мы. Следующие реакции зависят от интенсивности и про-
должительности действия отрицательного фактора, а также 
от реактивности организма [11].

Целью исследования явилось определить особенности 
изменений показателей клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета в условиях иммобилизационного стресса, кото-
рый реализуется на фоне гипотиреоза.

Материал и методы. Для изучения особенностей те-
чения стресс-реакции на фоне гипотиреоза использовали 
белых крыс-самцов линии Вистар, которые содержались 
на стандартном рационе вивария при свободном доступе к 
воде в соответствии с требованиями «Правил проведения 
работ с использованием экспериментальных животных» и 
Европейской конвенции по защите позвоночных животных 
(Страсбург, 1986). В каждую экспериментальную группу 
методом случайной выборки были включены по 10 живот-
ных массой 210±20 г. В исследовании всего использовано 84 
животных, однако, ввиду гибели в течение эксперимента, на 
момент эвтаназии осталось 80 животных.

Гипотиреоз моделировали ежедневным введением per 
os с помощью зонда фармакопейного тиреостатика мерка-
золила («Здоровье», Украина) в дозе 25 мг/кг в течение 21 
дня. Полноту достижения гипотиреоза контролировали из-
мерением концентрации трийодтиронина и тироксина в сы-
воротке крови, а также по динамике массы животных и их 
двигательной активности.

Острый иммобилизационный стресс (ОИС) моделирова-
ли путем привязывания подопытных крыс в положении на 
спине за 4 конечности без ограничения подвижности голо-
вы продолжительностью 3 часа. Исследование проводили 
спустя 2 (стадия тревоги) и 48 (стадия резистентности) ча-
сов после завершения действия стрессорного фактора. Хро-
нический иммобилизационный стресс (ХИС), являющийся 
аналогом стадии истощения, моделировали тем же методом, 
который повторяли в течение 5 суток. Исследование прово-
дили спустя 2 часа после последнего моделирования [9].

Экспериментальные животные были разделили на 8 
групп: - интактные животные, которым перорально вводили 
дистиллированную воду в течении 21 дня; 

- животные, которым моделировали гипотиреоз путем пе-
рорального введения мерказолила в дозе 25 мг/кг в течение 
21 дня; 

- животные, которым моделировали острый иммобилизаци-
онный стресс и проводили эвтаназию на стадии тревоги (2 ч.); 

- животные, которым моделировали острый иммобили-
зационный стресс и проводили эвтаназию на стадии рези-
стентности (48 ч.); 

- животные, которым моделировали острый иммобилиза-
ционный стресс на фоне предварительно смоделированного 
гипотиреоза (стадия тревоги); 

- животные, которым моделировали острый иммобилиза-
ционный стресс на фоне предварительно смоделированного 
гипотиреоза (стадия резистентности); 

- животные, которым моделировали хронический иммо-
билизационный стресс; 

- животные, которым моделировали хронический иммо-
билизационный стресс на фоне предварительно смоделиро-
ванного гипотиреоза.

Для исследования использовали плазму крови. Животных 
декапитировали под тиопенталовым наркозом спустя 2 и 48 
часов с момента завершения одноразовой иммобилизации и 
спустя 2 часа с момента завершения моделирования хрони-
ческого иммобилизационного стресса.

Содержание общего тироксина (Т4) и общего трийодти-
ронина (Т3) в сыворотке определяли иммунофлюоресцент-
ным методом с использованием стандартных тест-наборов 
«Immulite 1000». Концентрацию гормонов выражали в 
пмоль/л.

Исследование клеточного (CD4+, CD8+, CD3+) и гумораль-
ного (CD20+) иммунитета базировалось на взаимодействии 
моноклональных антител, меченных флюоресцентной мет-
кой, с поверхностными антигенами лимфоцитов. Образцы 
анализировали на проточном цитофлюориметре Epics-XL 
производства "Beckman Coulter" (США).

Статистическую обработку цифровых данных осущест-
вляли с помощью программного обеспечения «Excel» и 
«STATISTICA» с использованием параметрических и не-
параметрических методов оценки полученных данных. Для 
всех показателей рассчитывали значение средней арифме-
тической выборки (M), ее дисперсии и ошибки средней (m). 
Достоверность различий значений между независимыми 
количественными величинами определяли при нормальном 
распределении по t-критерию Стьюдента, в других случаях 
– с помощью U-критерия Мана-Уитни (достоверным счита-
ли различия при р<0.05).

Результаты и их обсуждение. С целью оценки функ-
ционального состояния щитовидной железы у животных, 
которым моделировали гипотиреоз, определяли концен-
трацию тиреоидных гормонов в крови. Концентрация Т3 у 
здоровых крыс составила 5.96±0.22 пмоль/л, а у животных, 
которым вводили мерказолил, показатель был снижен в 2,7 
раза и составил 2.19±0.21 пмоль/л. Концентрация Т4 у ин-
тактных крыс составила 10.16±0.69 пмоль/л, а после введения 
мерказолила уменьшилась в 2,4 раза от показателя интактных 
крыс и составила 4.27±0.28 пмоль/л. Изучение субъективных 
признаков гипотиреоза выявило уменьшение двигательной 
активности, более интенсивное, чем у интактных животных, 
рост массы тела, изменения шерсти, что указывает на развитие 
у животных явлений гипотиреоза вследствие введения мерка-
золила в дозе 25 мг/кг в течение 21 суток.

У животных с гипотиреозом на фоне снижения общей 
популяции Т-лимофоцитов (Т-клетки с фенотипом CD3+) 
было на 16.2% ниже контроля, достоверно уменьшались 
как хелперные Т-лимфоциты с фенотипом CD4+ на 24.4%, 
так и цитотоксические Т-лимфоциты с фенотипом CD8+ 

на 19.9%, при этом иммунорегуляторный индекс CD4+/
CD8+ увеличивался на 15.8% (р<0.05, таблица). Следует 
отметить, что при смоделированном гипотиреозе снижа-
ется также популяция В-лимфоцитов (В-клетки с фено-
типом CD20+ были на 16.2% ниже контроля). Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что гипотиреоз 
сопровождается существенным нарушением клеточного 
звена иммунитета, проявляется снижением в крови об-
щей популяции Т-лимфоцитов, а также содержания лим-
фоцитов субпопуляций CD4+ и CD8+, что создает неблаго-
приятный фон для течения иммобилизационного стресса. 
Полученные результаты совпадают с данными Соколенко 
В.Л. [7], который установил взаимосвязь между снижением 
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содержания Т3 и выраженной иммуносупрессией функци-
онально зрелых Т-лимфоцитов, за счет их хелперной субпо-
пуляции с фенотипом CD4+, и содержанием естественных 
киллеров с фенотипом CD16+.

Следует отметить, что у эутиреоидных животных при им-
мобилизационном стрессе на стадии тревоги уменьшались 
уровни CD4+ на 15.3% и CD8+ - на 11.8% по отношению к 
контролю, при этом общий пул Т-лимфоцитов также до-
стоверно снижался на 16.5%. На фоне снижения уровня CD3+ 
достоверно возрастала популяция В-лимфоцитов - на 26.5% 
(таблица). На стадии резистентности исследуемые показатели 
возвращались к контрольным значениям. Стадия истощения 
характеризовалась уменьшением уровней CD4+ на 25.4% и 
CD8+ на 21.5% по отношению к контролю, при этом общий 
пул Т-лимфоцитов также достоверно снижался на 30.3%. При 
этом уровень CD20+ оставался в пределах нормы.

Сравнивая исследуемые показатели иммунной системы 
на разных стадиях иммобилизационного стресса у крыс, 
следует отметить волнообразную динамику, которая харак-
теризовалась снижением показателей клеточного иммуни-
тета на стадии тревоги с адаптацией к действию стресса 
спустя 48 ч на стадии резистентности с последующим ис-
тощением адаптационных резервов на стадии истощения. 
Необходимо отметить также, что при экспериментальном 
хроническом иммобилизационном стрессе (стадия истоще-
ния) показатели клеточного иммунитета крови крыс были 
достоверно ниже таковых на стадии тревоги, в частности 
CD4+ на 10.1%, CD8+ - на 9.7% и CD3+ - на 13.8%, р<0.05, 
(рис. 1). Полученные данные объясняются вовлечением в 
процесс гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы. При стрессе гипоталамус уже в начале стадии тревоги 

приводит к увеличению продукции кортиколиберина, кото-
рый, попадая в аденогипофиз через местную портальную 
систему, стимулирует АКТГ. АКТГ, в свою очередь, спо-
собствует продукции кортикостероидов [4]. В результате, 
в кровь попадает большое количество глюкокортикоидов, 
которые вызывают нарастающую альтерацию кортизол-
чувствительных лимфоцитов. Под влиянием глюкокорти-
коидов такие лимфоциты погибают путем апоптоза или же 
уменьшается их чувствительность к стероидным и тимиче-
ским гормонам [2]. Результаты исследований авторов [10], 
изучающих состояние животных на стадии тревоги также 
свидетельствуют о лимфоцитопении. На стадии истощения 
снижение показателей Т-клеточного иммунитета, на наш 
взгляд, связано с атрофией тимуса, что некоторые ученые 
отождествляют с генетически детерминированным первич-
ным иммунодефицитом [5].

Моделирование стресса на фоне гипотиреоза выявило 
снижение показателей клеточного иммунитета на всех 
стадиях патологического процесса. В частности, на ста-
дии тревоги показатель CD4+ составил 62.7%, CD8+ 
– 74.1% и CD3+ – 69.3% от уровня животных без смо-
делированной патологии, что было также ниже, соответ-
ственно, на 23.0%, 14.1% и 14.2% в сравнении с таковыми 
у эутиреоидных животных на соответствующей стадии 
(р<0.05). На стадии резистентности показатели практиче-
ски не отличались от данных предыдущей стадии, что, 
было ниже таковых у эутиреоидных животных на 34.1%, 
22.5% и 32.0%, соответственно. Моделирование хрони-
ческого стресса на фоне гипотиреоза привело к наибо-
лее значительному снижению клеточного иммунитета, в 
частности уровень CD4+ составил 51.7%, CD8+ - 65.1% и 

Таблица. Динамика показателей иммунного профиля крови крыс 
с иммобилизационным стрессом на фоне гипотиреоза, М±m)

Показатели
Группа животных CD4+ CD8+ CD4+/CD8+ CD3+ CD20+

Без патологии, n=12 37.18±1.06 23.35±0.35 0.76±0.01 62.44±1.77 23.11±0.79

Гипотиреоз, n=12 28.11±1.29* 18.71±1.11* 0.88±0.02* 52.31±1.34* 18.59±0.91*

И
мм

об
ил

из
ац

ио
нн

ы
й 

ст
ре

сс

ОИС (стадия тревоги), 
n=10 31.49±1.02* 20.19±0.21* 0.81±0.04 52.13±1.35* 29.23±0.88*

ОИС (стадия резистентности), 
n=10 35.27±1.34 22.46±0.57 0.79±0.05 61.33±1.12 24.12±0.97

ХИС (стадия истощения), 
n=9 27.73±74.6 18.33±0.34* 0.73±0.04 43.52±1.32* 21.55±0.73

ГТ
+

И
мм

об
ил

из
ац

ио
нн

ы
й

 с
тр

ес
с

ОИС (стадия тревоги), 
n=10 23.33±1.04*# 17.31±0.43*# 0.72±0.03# 43.25±1.14*# 16.52±0.61*#

ОИС (стадия резистентности), 
n=10 22.61±1.04*# 17.22±0.76*# 0.65±0.02*# 41.33±1.36*# 15.40±0.56*#

ОИС (стадия истощения), 
n=7 19.21±1.05*# 15.20±0.65*# 0.64±0.03*# 38.41±1.34*# 13.55±1.07*#

примечания: * – изменения показателей эутиреоидных и гипотиреоидных животных с острым и хроническим стрессом, 
достоверные относительно интактных (р<0.05); # – изменения показателей гипотиреоидных животных 

с острым и хроническим стрессом, достоверные относительно показателей эутиреоидных 
на соответствующие сутки исследования (р<0.05)
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CD3+ – 61.5% от уровня животных без смоделированной 
патологии, что было также ниже соответственно на 22.9%, 
13.4% и 8.2% аналогичных показателей эутиреоидных жи-
вотных на этой стадии стресса, р<0.05 (таблица). Наруше-
ние соотношения между субпопуляциями лимфоцитов 
CD4+ и CD8+ обусловило достоверное снижение иммуно-
регуляторного индекса на стадии резистентности ОИС и 
на стадии тревоги ХИС.

Сравнивая исследуемые показатели иммунной систе-
мы на разных стадиях иммобилизационного стресса на 
фоне гипотиреоза у крыс отмечается постепенное сниже-
ние показателей клеточного иммунитета с максимально 
низкими показателями на стадии истощения. Следует 
отметить, что на стадиях тревоги и резистентности при 
моделировании острого иммобилизационного стресса 
показатели клеточного иммунитета крови крыс достовер-
но не отличались между собой, тогда как между данными 
на стадии резистентности ОИС и на стадии истощения 
ХИС статистически значимой разницы не выявлено. Раз-
ница между уровнем CD4+ на стадии тревоги ОИС и на 
стадии истощения ХИС на фоне гипотиреоза составила 
11.0%, CD8+ – 9.0% и CD3+ – 7.8%, р<0.05 (рис. 2). Анало-
гичной была динамика изменений В-лимфоцитов CD20+, 
которые являются продуцентами иммуноглобулинов (та-
блица, рис. 2).

Рис. 1. Динамика показателей иммунного профиля крови 
крыс при различных стадиях иммобилизационного стресса

 Рис. 2. Динамика показателей иммунного профиля крови 
крыс при различных стадиях иммобилизационного стресса 
на фоне гипотиреоза

Таким образом, у животных с иммобилизационным стрес-
сом на фоне гипотиреоза существенно снижались показа-
тели CD4+, CD8+ лимфоцитов на фоне уменьшения уров-
ня CD3+ лимфоцитов, что сопровождалось достоверным 
уменьшением иммунорегуляторного индекса. Обнаружен-
ная недостаточность клеточного звена иммунного ответа 
отражала усиление отрицательного влияния иммобилиза-
ционного стресса на разных стадиях в условиях сопутству-
ющего гипотиреоза.

Выводы.
1. В условиях моделирования иммобилизационного стресса 

у крыс показатели клеточного иммунитета достоверно снижа-
ются на стадии тревоги с адаптацией к действию стресса спу-
стя 48 ч в стадии резистентности с последующим исчерпыва-
нием адаптационных резервов на стадии истощения. На фоне 
снижения уровня Т-лимфоцитов на стадии тревоги достоверно 
возрастает популяция В-лимфоцитов (на 26.5%).

2. У животных с дефицитом йодсодержащих гормонов щи-
товидной железы отмечается достоверное снижение показате-
лей клеточного и гуморального иммунитета на всех стадиях 
иммобилизационного стресса, что сопровождается достовер-
ным уменьшением иммунорегуляторного индекса (р<0.05).
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SUMMARY

PECULIARITIES OF IMMUNE PROFILE IN BLOOD 
OF RATS IN THE DYNAMICS OF IMMOBILIZATION 
STRESS ON THE BACKGROUND OF HYPOTHY-
ROIDISM

Lyubovich О., Marushchak M., Krynytska I., Habor H., 
Klishch I.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University. Ukraine

The aim of our study was to investigate the peculiarities of 
changes in the indices of cellular and humoral immunity in the 
case of immobilization stress, which is implemented against the 
background of hypothyroidism.

It was used 84 white Wistar male rats to study the peculiari-
ties of the stress reaction against hypothyroidism. The study of 
cellular and humoral immunity was performed on a Beckman 
Coulter Epics-XL flow cytometer.

During the immobilization stress in rats, the cellular immuni-
ty indices reliably decrease at the anxiety stage with adaptation 
to the effect of stress after 48 h in the resistance stage with sub-
sequent exhaustion of the adaptation reserves at the depletion 
stage. Against the background of a decrease in the T-lymphocyte 
level at the anxiety stage, the B-lymphocyte population signifi-
cantly increased (by 26.5%).

In animals with deficiency of iodine-containing thyroid hor-
mones, we noted a significant decrease in cellular and humoral 
immunity at all stages of immobilization stress, which was ac-
companied by a significant decrease of immunoregulatory index 
(p<0.05).

Keywords: immobilization stress, hypothyroidism, immu-
nity, experiment.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО ПРОФИЛЯ КРОВИ 
КРЫС В ДИНАМИКЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО 
СТРЕССА НА ФОНЕ ГИПОТИРЕОЗА

Любович О.Е., Марущак М.И., Криницкая И.Я., 
Габор Г.Г., Клищ И.Н.

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский уни-
верситет им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины», Украина

Целью исследования явилось определение особенностей 
изменений показателей клеточного и гуморального звеньев 

иммунитета в условиях иммобилизационного стресса, кото-
рый реализуется на фоне гипотиреоза.

Для изучения особенностей течения стресс-реакции на 
фоне гипотиреоза исследовали 84 белых крыс-самцов ли-
нии Вистар. Изучение клеточного и гуморального иммуни-
тета осуществляли на проточном цитофлюориметре Epics-
XL производства "Beckman Coulter" (США).

В условиях моделирования иммобилизационного стресса 
показатели клеточного иммунитета у крыс достоверно сни-
жались на стадии тревоги с адаптацией к действию стресса 
спуся 48 ч в стадии резистентности с последующим исчер-
пыванием адаптационных резервов на стадии истощения. 
На фоне снижения уровня Т-лимфоцитов на стадии тре-
воги достоверно возрастала популяция В-лимфоцитов (на 
26.5%).

У животных с дефицитом йодсодержащих гормонов щи-
товидной железы отмечается достоверное снижение по-
казателей клеточного и гуморального иммунитета на всех 
стадиях иммобилизационного стресса, что сопровождается  
достоверным уменьшением иммунорегуляторного индекса 
(р<0.05).

reziume

virTagvebis sisxlis imunuri profilis Tavise-
burebebi imobilizaciuri stresis dinamikaSi hi-
poTireozis fonze

o. liuboviCi,  m. maruSCaki,  i. krinickaia, g. gabori, 
i. kliSCi

ternopilis i. gorbaCevskis sax. saxelmwifo sa-
medicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda imunitetis 
ujreduli da humoruli rgolebis maCveneblebis 
cvlilebebis TaviseburebaTa Sefaseba hipoTire-
ozis fonze ganviTarebuli imobilizaciuri 
stresis pirobebSi.
stress-reaqciis kvlevisaTvis gamioyenebuli 

iyo vistaris xazis 84  mamri TeTri virTagva. 
ujreduli da humoruli imunitetis Seswavla 
xorcieldeboda "Beckman Coulterpis" (aSS) warmoe-
bis gamdinare citofluorimetrze. 
imobilizaciuri stresis modelirebis piro-

bebSi virTagvebis ujreduli imunitetis maCvene-
blebi gangaSis stadiaze sarwmunod mcirdeba, 48 
saaTis Semdeg rezistentobis stadiaze stresTan 
adaptaciiT da adaptaciuri rezervebis Semdgomi 
amowurviT ganlevis stadiaze. Т-limfocitebis 
maCveneblebis Semcirebis fonze gangaSis stadi-
aze sarwmunod matulobs B-limfocitebis popu-
lacia (26,5%-iT).
farisebri jirkvlis iodSemcveli hormonebis 

deficitis mqone cxovelebSi imobilizaciuri 
stresis yvela stadiaze ujreduli da humoruli 
imunitetis yvela maCvenebeli sarwmunod mcirde-
ba, rasac Tan axlavs imunoregulaciuri indeqsis 
sarwmuno daqveiTeba (р<0.05).
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Sex differences in response to experimentally induced pain 
have been investigated using a wide variety of stimulus mo-
dalities including mechanical (blunt pressure and punctate 
mechanical stimuli), electrical, thermal (heat and cold), isch-
emic, and chemical stimuli [1,4,10,22,42]. Previous quali-
tative and quantitative reviews showed that women display 
greater sensitivity to multiple pain modalities compared with 
men [19,29,30,32]. However, subsequent systematic review 
concluded that “10 years of laboratory research failed to pro-
duce a clear and consistent pattern of sex differences with 
respect to pain sensation in humans” [33]. Culprit to this con-
clusion must be the fact that sensitivity to pain in females 
is largely affected by fluctuating female gonadal hormones 
through different phases of ovarian-menstrual cycle (OMC). 
Number of studies revealed increased sensitivity to pain, i.e. 
low pain threshold and tolerance, in response to most pain 
modalities during the luteal phase relative to the follicular 
[11,34,35]. Our recent study showed the same dynamics, in-
creased pain sensation induced by heat and mechanical stim-
uli in the luteal phase relative to the follicular phase in young 
almost healthy females [6]. Moreover, we found positive 
correlation between thresholds for mechanical pressure, pain 
and pain tolerance, on the one hand, and follicle stimulat-
ing hormone (FSH) during the follicular phase of the OMC, 
on the other. All above mentioned parameters and decrease 
in heat pain threshold positively correlated with progester-
one level during luteal phase as well [5,6]. Consequently, at-
tempts to study sex differences in pain sensation would prove 
fruitless without considering phases of OMC. 

Studies on healthy males revealed modulating effect of 
male gonadal hormones on pain sensation [2,14,38]. In this 
way, the most studied one is testosterone, which positively 
correlates with threshold for pain induced by various types of 
pain stimuli. Our recent study found significant positive cor-
relation between heat pain threshold and free testosterone and 
insignificant positive correlation between the given hormone 
and cold pain threshold in young almost healthy males [7]. 

Modulating effects of different hormones on various types 
of sensory receptors, including pain receptors, and receptor 
proteins have been under unrelenting scientific scrutiny dur-
ing recent years. [26]. The largest group of receptor proteins 
connected with thermal and mechanical pain sensation is the 
family of transient receptor potential cation channel (TRP) 
and its most studied representative TRPV1 (Transient recep-
tor potential cation channel subfamily V member1) [31]. 

Upon activation, TRPV1 allows transient influx of cations, 
especially Ca2+. TRPV1 can be activated by a diverse variety 
of stimuli, including heat (>40°C), mechanical pressure, acids, 
vanilloids (e.g., capsaicin), gingerol and endocannabinoids. Ac-
tivation of TRPV1 on axon terminals causes burning sensation 
and pain [13].

Number of studies show an elevated thermal pain sensation 
due to increase in TRPV1 expression under physiological condi-
tions as a result of administration of certain biologically active 
substances as well as during different pathological processes 

including inflammation and nerve injury [25]. Two clinical stud-
ies report sex differences in response to pain caused by TRPV1 
stimulation [18,24]. Still others reveal greater pain sensations 
induced by TRPV1 agonists in female subjects rather than 
males. Along with these findings, certain gonadal hormones 
are proved to affect TRPV1expression [3,16,23,27]. Addition-
ally, our recent study showed correlation between the level of 
progesterone and increase in TRPV1 concentration during luteal 
phase of the OMC in young almost healthy females [6]. Study 
performed on male rats indicate that testosterone plays a key 
role in the inhibition of TRPV1 expression in chronic inflamma-
tory pain model [9]. Our study detected significant negative cor-
relation between heat pain threshold and TRPV1 level in almost 
healthy males [7]. 

Based on these data, we find it very attractive to study 
sex differences in pain sensation against the background of 
the hormonal status and the dynamics of the TRPV1 level, 
key receptor protein of the nociceptive system. Therefore, 
the purpose of the given study is to elucidate the relation-
ship among thermal and mechanical sensations, pain thresh-
olds and the dynamics of the TRPV1 level in almost healthy 
young males and females in their follicular and luteal phases 
of the OMC.

Material and methods. Participants: 61 healthy volunteers 
of 18-25 years of age – 32 males and 30 females. Exclusion 
criteria: chronic pain, diabetes mellitus, cardiovascular diseases 
and other disorders that can affect pain sensation, use of pain 
killers 24 hours prior to start of the study. In addition to detailed 
anamnesis, complete blood counts were performed prior to start 
of the study to confirm health status of the participants and rule 
out certain pathologies that could affect perception of pain such 
as: various types of anemia, thrombocytopenia, inflammatory 
and allergic reactions.

Written informed consent was obtained from every partici-
pant prior to the start of the study. The study was approved by 
Tbilisi State Medical University Biomedical Research Commit-
tee and conducted in accordance with the guidelines for research 
involving human subjects put forth by the 

International Association for the Study of Pain. 
At the first stage of the study, indices of height, weight, blood 

pressure and body mass index (BMI) of the subjects were ob-
tained, and medical history forms were filled out. The study was 
performed in an isolated soundproof room and comfortable con-
ditions. Duration of the study for each subject was 1-1.5 hours.

Blood samples of 6 ml were obtained from the cubital vein in 
the morning before breakfast following 12-hour fasting period. 
Serum was extracted from the collected blood and immediately 
frozen at -20°C with a shelf life of 30 days.

Blood serum enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
was performed using HumaReader analyzer (Germany) to de-
tect: TRPV1 protein level using «Human TRPV1 ELISA Kit» 
test-systems (MyBioSource, Inc., USA), FSH, LH, prolactin 
and progesterone levels in females and free testosterone level in 
males using HUMAN ELISA test-systems.

Contact thermal stimuli were delivered to subjects with the 
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help of computer-controlled Medoc Pathway combined ATS/
CHEPS system (Medoc Ltd, Ramat Yishai, Israel) which is 
a Peltier element-based stimulator. Temperature levels were 
monitored by a contactor-contained thermistor and returned 
to preset baseline temperature of 32 °C by active cooling at 
a rate of 10 °C/second. The 30 mm2 contact probe was ap-
plied to the left volar forearm and affixed with velcro straps. 
Warmth and cold thresholds, heat and cold pain thresholds 
were assessed using an ascending or descending method. 
From the baseline temperature of 32 °C, contactor tempera-
ture increased or decreased at a rate of 0.5 °C/second until 
the subject responded by pressing a button. The cut-off tem-
perature to avoid tissue damage was 55°C for heat stimuli 
and 0°C for cold stimuli for all trials. Interstimulus intervals 
of 10 seconds were maintained between successive stimuli to 
avoid either sensitization or habituation of cutaneous recep-
tors. Thermal stimuli were delivered in the following order: 4 
trials of cold sensation threshold (CSTh) and 4 trials of heat 
sensation threshold (HSTh), 3 trials of cold pain threshold 
(CPTh) and 3 trials of heat pain threshold (HPTh). Values for 
CSTh, HSTh, CPTh and HPTh were averaged. The position 
of the thermode was slightly altered between trials to avoid 
sensitization or habituation.

Thresholds for mechanical pressure, pain and pain tolerance 
were determined using computerized pressure algometer (Al-
goMed, Medoc Ltd, Ramat Yishai, Israel). A handheld pressure 
algometer with a flat probe, surface area 1 cm2, was applied to 
the left volar forearm to deliver a steadily increasing and quanti-
fiable pressure at a rate of 30 kPa/s. The quantitative assessment 
of the parameters was automatically performed by pressing the 
remote control button.

Mechanical stimuli were delivered in the following order: 
4 trials of mechanical pressure threshold (MPrTh), 4 trials of 
mechanical pain threshold (MPTh), and 4 trials of mechanical 
pain tolerance (MPT). Values for MPrTh, MPTh and MPT were 
averaged. Interstimulus intervals of 30 seconds were maintained 
between successive stimuli to avoid sensitization or habitua-
tion of cutaneous receptors, and position of the algometer was 
slightly altered as well between trials to avoid the same effects. 
Total area for stimulation was about 6x5 cm. In order to avoid 
startle response, training session was held with the subjects be-
fore testing. 

At the first stage, mechanical pressure threshold was deter-
mined as subjects first perceived a mechanical pressure stimu-
lus (mechanical pressure threshold, MPrTh) and responded by 
pressing a button. At the second stage, mechanical pain thresh-
old was determined as subjects first perceived pain and respond-

ed by pressing a button. At the final stage, mechanical pain tol-
erance was determined when subjects pressed a button as pain, 
caused by painful stimuli, became intolerable. 

Data were presented as mean±standard deviations. Differ-
ences between means were rendered statistically significant if 
p<0.05. Mean values for each of the responses for detection of 
various degrees of thermal sensation and thermal pain thresh-
olds were calculated. One-way analysis of variance (ANOVA, F 
score) was used to assess levels of gonadal hormones, TRPV1 
and various degrees of thermal and mechanical pain sensations 
within and among subject groups.

Results and their discussion. The average age of participants 
was 21.5±2.9 years.

Analysis of the values for sex hormones obtained from 30 female 
subjects revealed significant decrease in the concentration of FSH 
during the luteal phase of the OMC (F=7,39, p<0.001). There were 
no significant deviations for the levels of LH (F=4.45, p=0.039) and 
prolactin (F=3.02, p=0.087) in both phases of the OMC. Progester-
one level in the luteal phase was significantly elevated relative to 
follicular (F=78.2, p<0.001). All of the values, mentioned above, 
correspond with the physiological dynamics of the OMC. Values 
for free testosterone obtained from 32 male subjects also fall within 
the physiological reference range (Table).

Based on data obtained, males showed significantly high me-
chanical pain tolerance (F=109.8, p<0.001) and heat pain thresh-
old (F=17.9, p<0.001) compared with females in both phases of 
the OMC (Fig.1,2). Thresholds for Mechanical pain (F=0.46, 
p=0.5, F=31.9, p<0.001), mechanical pressure (F=1.16, p=0.28, 
F=16.7, p<0.001), cold pain (F=4.18, p=0.045, F=8.9, p<0.01) 
and heat sensation (F=2.61, p=0.11, F=10.2, p<0.01) were insig-
nificantly higher in males compared with females in the follicu-
lar phase of the OMC, although, significantly higher compared 
with females in the luteal phase of the OMC (Figure 1-3). We 
didn’t find any differences in cold sensation threshold between 
males and females in both follicular and luteal phases of the 
OMC (Fig. 3).

As for the dynamics of TRPV1 level, our study found signifi-
cant differences in the level of this protein according to sex and 
phases of the OMC with the maximal level found in females in 
their luteal phase of the OMC, lower in males and minimal in 
females in their follicular phase of the OMC (Fig. 4).

Given work presents study on pain sensation in almost healthy 
young males and females. We recruited relatively large number 
(n=62) of participants whose health status was confirmed by 
detailed anamnesis and complete blood counts. We also made 
detailed analysis of female the hormonal status in both follicular 
and luteal phases of the OMC and free testosterone in males. 

Table. Sex hormones levels (± SD) in females and males

 Females 

Follicular phase of OMC Luteal phase of OMC

FSH (IU/l) 5.21 (±1.47) 4.29 (±0.98)

LH (IU/l) 6.82 (±1.96) 5.79 (±1.65)

Prolactin (mIU/l) 316.7 (±105.9) 364.1 (±97.8)

Progesterone (ng/ml) 0.76 (±0.18) 11.9 (±4.46)

 Males 

Free testosterone (pg/ml) 15.1 (±5.3)
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Fig. 4. TRPV1 level in males (M) and females in follicular 
(Ffol) and luteal (Flut) phases of the OMC

Sex differences in pain sensation found by this study cor-
respond with the results yielded by many other works 
[8,39,40,42,44]. However, none of the works published so far 
focus on female hormonal status and phases of the OMC while 
placing under scrutiny sex differences in pain sensation. Given 
study pioneers in analyzing pain sensation induced by thermal 
and mechanical stimuli against the background of TRPV1 re-

ceptor protein concentration in young males with normal free 
testosterone level and in young females with normal gonadal 
hormone levels in their follicular and luteal phases of OMC.

We found insignificant differences in mechanical pressure 
threshold, mechanical pain threshold, cold pain threshold and 
heat sensation threshold between males and females in their fol-
licular phase of the OMC and significant differences of these 
same parameters between males and females in their luteal 
phase of the OMC. This can be explained by different nociceptor 
modalities [22], influence of gonadal hormones and distribution 
of their receptors in the areas of the peripheral and central ner-
vous systems involved in nociception [15,16]. Interaction of the 
above mentioned factors must be involved in the data yielded 
by this study regarding different TRPV1 levels in males and fe-
males in two phases of the OMC with the maximal level found 
in females in their luteal phase of the OMC, lower in males and 
minimal in females in their follicular phase of the OMC.

Possible reason for higher pain threshold and tolerance in 
males compared with females in response to thermal and me-
chanical stimuli must be antinociceptive effect of testosterone. 
This supposition is supported by a few other studies which 
found positive correlation between testosterone level and pain 
threshold in males as well as pain reducing effects of admin-
istered testosterone [17,21,45,47]. Similar relation was found 
in our recent work [7]. Moreover, study performed by Bai et 
al. states that testosterone plays a key role in the inhibition of 
TRPV1 expression through downregulation of mRNA level [9] 

Fig. 1. Mechanical pressure threshold (MPrTh), mechanical pain threshold (MPTh) and mechanical pain tolerance (MPT) 
in males (M) and females in follicular (Ff) and luteal (Fl) phases of the OMC

Fig. 2. Heat sensation threshold (HSTh) and heat pain threshold 
(HTh) in males (M) and females in follicular (Ff) and luteal (Fl) 
phases of the OMC

Fig. 3. Cold sensation threshold (CSTh) and cold pain threshold 
(CPTh) in males (M) and females in follicular (Ff) and luteal 
(Fl) phases of the OMC
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that must be one of the causative factors of significantly low 
level of this protein in males compared with females in the luteal 
phase of the OMC found in this study. 

Nociceptive and antinociceptive effects of certain female go-
nadal hormones revealed by some works [20,26,41,43] explain 
decreased pain threshold and tolerance in females, as well as 
different values of these parameters in two phases of the OMC 
found in our work. Several studies indicate significant antinoci-
ceptive effect of estrogens and nociceptive effect of progester-
one [16,28,37] that must be the cause of elevated pain threshold 
and tolerance in the follicular phase of the OMC compared with 
luteal. The same effect was demonstrated by our present and pre-
vious studies for thermal and mechanical pain thresholds and 
mechanical pain tolerance [5,6]. Potent antinociceptive effect 
of estrogens also appears to determine significantly low TRPV1 
level in the follicular phase of the OMC compared with luteal in 
females and in males as well. One of the mechanisms, that most 
likely explains this dynamics, is the influence of progesterone on 
the expression of the receptor protein TRPV1, which enhances 
the synthesis of nerve growth factor, which, in its turn, posi-
tively regulates transcriptional activity of the promoter regions 
of the TRPV1 gene, and enhances, in an indirect way, TRPV1 
protein translation [12,46].

Sex and individual (follicular and luteal phases of OMC in 
females) differences in cold sensation threshold were not statis-
tically significant, obviously, by reason of very little difference 
between starting “comfort” temperature of 32°С and detected 
cold sensation 27.4±2.9°C thresholds.

An interesting detail detected in our study was that all sex and 
individual (different phases of the OMC in females) differences 
in pain sensation are mostly related to pain induced by mechani-
cal and heat stimuli rather than cold stimuli. TRPV1 receptor 
protein level dynamics clearly explain this phenomenon. As 
TRPV1 activation occurs only at temperatures above 40°C and 
in response to mechanical stimuli, sex and individual differences 
in heat and mechanical pain thresholds as well as mechanical 
pain tolerance compared with cold pain threshold seems logical.

Conclusion. Given work presents study of sex differences in 
pain sensation against the background of phases of OMC in fe-
males. Mechanical pain tolerance and heat pain thresholds were 
significantly higher in males compared with females in both 
phases of the OMC. Thresholds for mechanical pain, mechani-
cal pressure, cold pain and heat sensation were insignificantly 
higher in males compared with females in their follicular phase 
but significantly higher compared with females in their luteal 
phase of the OMC. No differences were found in cold sensa-
tion threshold between males and females in either follicular or 
luteal phases of the OMC. Marked differences were detected in 
receptor protein TRPV1 levels with the maximal level found in 
females in their luteal phase of the OMC, lower in males and 
minimal in females in their follicular phase of the OMC.
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SUMMARY

SEX DIFFERENCES IN RESPONSE TO EXPERIMEN-
TALLY INDUCED PAIN 

Apkhazava M., Kvachadze I., Tsagareli М., 
Chakhnashvili M.

Tbilisi State Medical University, Department of Physiology, 
Georgia

The purpose of this study was to elucidate the relationship be-
tween thermal and mechanical sensation, as well as pain thresh-
olds degrees and the dynamics of the TRPV1 level in almost 
healthy young males and females in the follicular and luteal 
phases of the OMC. We found gender differences for some pain 
sensation indices, taking into account OMC phases of females. 
Mechanical pain tolerance and heat pain thresholds were sig-
nificantly higher in males compared with females in both phases 
of the OMC, also, mechanical pain, mechanical pressure, cold 
pain and heat sensation thresholds were insignificantly higher 
in males compared with females in follicular phase of the 
OMC and significantly higher – in luteal phase of the OMC. 
We haven’t found any differences in cold sensation threshold 
between males and females in both phases of OMC. Moreover, 
we found significant gender and interphase differences in recep-
tor protein TRPV1 level – the maximal level in females in luteal 
phase of the OMC, lower in males and minimal in females in 
follicular phase of the OMC.

Keywords: mechanical pain tolerance.

РЕЗЮМЕ 

ПОКАЗАТЕЛИ ГЕНДЕРНЫХ РАЗЛИЧИЙ ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНОЙ БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 

Абхазава М.В., Квачадзе И.Д., Цагарели М.Г., 
Чахнашвили М.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент физиологии, Грузия

Целью данного исследования являлось изучение корреля-
ции степени термической и механической чувствительности, 
а также болевых порогов и динамики уровня TRPV1 среди 
практически здоровых молодых мужчин и женщин, у послед-
них - в фолликулярной и лютеиновой фазах овариально-мен-
струального цикла. Установлены гендерные различия по не-
которым показателям болевой чувствительности, учитывая, в 
том числе, и фазы овариально-менструального цикла (ОМЦ) 
женщин. Порог механической болеустойчивости и тепловой 
болевой порог значительно высокие у мужчин в сравнении с 
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женщинами в обеих фазах ОМЦ, также механический боле-
вой порог, порог механического давления, холодовой болевой 
порог и порог тепловой чувствительности незначительно вы-
сокие среди мужчин в сравнении с женщинами в фолликуляр-
ной фазе ОМЦ и значительно высокие – в лютеиновой фазе 
ОМЦ. По показателям порога холодовой чувствительности 
значительных различий между мужчинами и женщинами как 
в фолликулярной, так и лютеиновой фазах ОМЦ не выявлено. 
Также выявлены значительные гендерные и межфазовые раз-
личия в концентрации рецепторного белка TRPV1: максималь-
ный уровень среди женщин в лютеиновой фазе ОМЦ, более 
низкий среди мужчин и минимальный - среди женщин в фол-
ликулярной фазе ОМЦ.

reziume

eqsperimentuli tkivilis mgrZnobelobis gende-
rul gansxvavebaTa maCveneblebi

m. afxazava, i. kvaWaZe, m. cagareli, m. CaxnaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
fiziologiis departamenti, saqarTvelo

kvlevis mizans Seadgenda Termuli da meqa-
nikuri mgrZnobelobis xarisxis, aseve, tkivilis 

zRurblisa da TRPV1-s (Transient receptor potential 
cation channel subfamily V member 1) dinamikis kore-
laciis Sefaseba praqtikulad janmrTel axal-
gazrda mamakacebsa da qalebSi, am ukanasknelTa 
ovariul-menstrualuri ciklis folikulur da 
luTeinur fazebSi. dadgenilia tkivilis mgrZno-
belobis genderuli gansxvavebani, maT Soris – 
ovariul-menstrualuri ciklis (omc) fazebis 
mixedviT. meqanikuri tkivilisadmi gamZleobis 
da Termuli tkivilis zRurbli mniSvnelovnad 
maRalia mamakacebSi, vidre qalebSi omc-is orive 
fazaSi; meqanikuri tkivilis, meqanikuri zewolis, 
sicivis tkivilis zRurbli da Termuli mgrZno-
belobis zRurbli umniSvnelod maRalia mama-
kacebSi, vidre qalebSi omc-is folikulur fa-
zaSi da mniSvnelovnad maRalia, vidre qalebSi 
luTeinur fazaSi. sicivis mgrZnobelobis zRur-
blis maCveneblebis TvalsazrisiT qalebsa da ma-
makacebs Soris, qalebSi ki – folikulur da lu-
Teinur fazebs Soris mniSvnelovani gansxvaveba 
ar gamovlinda. dadgenilia TRPV1-s receptoru-
li cilis koncentraciis mniSvnelovani gende-
ruli da fazTaSorisi gansxvaveba: maqsimaluri 
maCvenebeli aRiniSneba qalebSi omc-is luTeinur 
fazaSi, naklebi – mamakacebSi da minimaluri - qa-
lebSi omc-is folikulur fazaSi. 

ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ЖИВОТНЫХ 

С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ПАРОДОНТИТОМ 
В УСЛОВИЯХ ИЗМЕНЕННОЙ РЕАКТИВНОСТИ

Авдеев А.В., Бойкив А.Б., Древницкая Р.А.

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

Высокая распространенность заболеваний пародонта, 
склонность к прогрессированию с формированием комплек-
са патологических изменений в  его тканях, приводящих к 
потере зубов и нарушению функционирования зубочелюст-
ного аппарата в целом, является значимой  медико-социаль-
ной проблемой.

Научные исследования этиологии заболеваний пародон-
та свидетельствуют, что возникновение патологических 
изменений происходит при действии факторов, которые 
могут ослаблять или усиливать патогенетический потенци-
ал микробной флоры полости рта и продуктов ее обмена; 
патогенного воздействия микроорганизмов и продуктов их 
жизнедеятельности в зубном налете; общих факторов, кото-
рые регулируют метаболизм тканей полости рта. На сегод-
няшний день доказано, что организм человека функциони-
рует в неразрывном единстве с экологическими факторами 
окружающей среды, поэтому возможны изменения предва-
рительно сформированных адаптационных, генетических 
и психофизиологических характеристик организма. Резкое 
ухудшение экологических условий проживания, постоян-
ные стрессы существенно изменили реактивность организ-
ма современного человека и ограничили его адаптационные 
возможности. При таких условиях не уменьшается пародон-
тологическая заболеваемость - согласно данным ВОЗ, почти 

90% населения земного шара имеют болезни пародонта, из-
меняется течение воспалительной реакции в пародонте [4].

Исследования особенностей появления и развития вос-
палительного процесса в пародонте, в частности у детей, 
причины его хронизации, присоединение дистрофических 
процессов с учетом изменений реактивности организма и 
отклонение воспаления в гипо- и гиперэргическую сторону, 
носят фрагментарный, разрозненный характер, не создают 
целостного представления и требуют дальнейшей разработ-
ки и уточнения.

Обновление поврежденных клеточных мембран, поддер-
жание гомеостаза, непосредственное активирующее влия-
ние на элиминацию патогенных структур - все эти процессы 
обеспечиваются перекисным окислением липидов (ПОЛ) 
биологических мембран. Известно, что данный процесс 
является неотъемлемой частью воспаления, в том числе, 
и в тканях пародонта. Степень активации ПОЛ и системы 
противодействия накоплению свободнорадикальных соеди-
нений, т.е. системы антиоксидантов, являются факторами, 
которые определяют тяжесть этого заболевания [2].

Вместе с тем, степень повреждающего действия ин-
фекции на пародонт зависит от реактивности организма. 
Именно реактивность организма детерминирует силу 
воспалительной реакции с соответствующими послед-



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 2 (287) 2019

© GMN 125 

ствиями. Изучение интенсивности накопления в крови 
животных с разной реактивностью маркерных фермен-
тов цитолиза и реакции антиоксидантной системы (АОС) 
позволит объяснить связь между степенью поражения 
тканей и реактивностью организма. Ранее проведенные 
морфологические исследования тканей пародонта экс-
периментальных животных [1], доказали наличие гипо-
эргического воспалительного процесса в пародонте при 
уменьшении реактивности организма.

Результаты проведенного исследования позволят разрабо-
тать метод диагностики изменений реактивности детского 
организма при пародонтите и соответствующую лечебную 
тактику.

Целью исследования явилось проведение анализа состо-
яния перекисного окисления липидов, антиоксидантной 
системы при гипо- и гиперэргическом воспалительном про-
цессе в пародонте в эксперименте.

Материал и методы. Опыты проведены на 30 2-месячных 
белых нелинейных крысах и 30 – шестимесячных, которые 
в соответствии с возрастом были разделены на три группы: I 
группа - 10 животных с гипоэргической реакцией; II группа 
- 10 животных с гиперэргической; III группа - 10 животных с 
нормэргической реакцией - контрольная группа, которым вну-
тримышечно вводили 1 мл физиологического раствора.

Моделирование гипоэргической реакции проводили пу-
тем введения алкилирующего цитостатика циклофосфана 
(ОАО «Киевмедпрепарат», Украина) в течение 7 дней еже-
дневно из расчета 10 мг/кг [6]. Моделирование гиперэрги-
ческой реакции проводили путем введения иммуностиму-
лятора полисахаридной природы - пирогенала (НДИЕМ им. 
М.Ф. Гамалеи РАМН, Россия) в течение 7 дней ежедневно 
из расчета 10 мкг/кг на одно животное на физиологическом 
растворе на фоне высокоуглеводной диеты [5].

Забор крови и умерщвление животных проводили под ти-
опенталовым наркозом спустя 7 суток после начала экспери-
мента. В сыворотке крови определяли содержание первичных 
и вторичных продуктов ПОЛ: диеновых конъюгатов (ДК), тио-
барбитуровокислых активных продуктов (ТБК-АП). Упомяну-
тые метаболиты последовательно образуются при окислении 
ненасыщенных жирных кислот мембранных фосфолипидов 
и их одновременное определение дает представление о вы-
раженности мембранной деструкции. Использованный в ис-
следованиях метод определения содержания ДК основан на 
способности конъюгированных диеновых ацилов до интен-
сивного поглощения в области λ=233 нм. Содержание ТБК-АП 
в сыворотке крови определяли колориметрическим методом, 
который основывается на образовании окрашенного триме-
тинового комплекса ТБК-АП с тиобарбитуровой кислотой и 
имеет максимум поглощения при λ=532 нм [8]. 

Активность АОС оц-енивали по содержанию восстанов-
ленного глутатиона (ВГ), церулоплазмина (ЦП) и активно-
сти каталазы, которую определяли методом, основанным на 
свойстве перекиси водорода образовывать стойкий окра-
шенный комплекс с солями молибденовокислого аммония. 
Интенсивность окрашивания субстратно-буферной смеси 
зависит от количества перекиси водорода, т.е. активности 
каталазы [8]. Содержание церулоплазмина определяли по 
методу, согласно которому окисление n-фенилендиамина 
в присутствии ЦП приводит до образования окрашенных 
продуктов пропорционально количеству ЦП [9]. Содержа-
ние неферментативного эндогенного антиоксиданта вос-
становленного глутатиона (ВГ) определяли по методике с 
использованием реактива Элмана [8]. Принцип методики 

определения содержания ВГ основывается на способно-
сти низкомолекулярных тиоловых соединений при взаимо-
действии с 5,5-дитио-бис-2-нитробензоатом образовывать 
окрашенное соединение тио-2-нитробензойную кислоту, 
водный раствор которой имеет максимум поглощения при 
λ=412 нм.

Все вмешательства и умерщвление животных проводи-
лись с соблюдением принципов «Directive 2010/63/EU» [3].

Цифровые результаты исследования подвергали мате-
матической обработке с использованием параметрических 
методов статистического анализа [7]. Определяли основные 
статистические величины: среднее арифметическое, стан-
дартную погрешность среднего арифметического, критерий 
Стьюдента, показатель достоверности р.

Результаты и их обсуждение. У крыс на 7 день экспе-
римента наблюдали уменьшение массы тела, появление ги-
перемии, отека, кровоточивости, эрозий десен, уменьшение 
высоты десневого сосочка, разрушение круговой связки, 
обнажение корня зуба с появлением пародонтальных кар-
манов, заполненных шерстью животных, т.е. развивалась 
картина воспалительного процесса в тканях пародонта по-
ловозрелых животных с потерей зубодесневого соединения, 
что подтверждалось морфологически [1].

Проведенные исследования состояния ПОЛ и АОС по-
сле статистической обработки цифровых данных показали, 
что происходили изменения, указывающие на развитие де-
структивных процессов в клетках с повреждением мембран, 
одновременно наблюдали уменьшение активности АОС по 
показателям ферментативной защиты и увеличение – по не-
ферментативному звену (таблица 1).

Установлено, что у крыс уровень ТБК-АП уменьшился в 
2,2 раза (р<0,05) при гипоэргическом течении пародонтита 
и в 1,3 раза - при гиперэргическом (р<0,05). Иной была кар-
тина изменений содержания ДК: увеличение содержания в 
1,7 и 1,8 раз при гипо- и гиперэргическом течении пародон-
тита, соответственно.

Следует отметить, что изменение содержания ДК во всех 
группах были достоверными (р<0,05). Уменьшение содер-
жания ТБК-АП у двухмесячных крыс, возможно, связано 
с особенностями препубертатного возрастного периода, в 
частности, активной работой элиминационных систем.

Ответ АОС оценен по изменению степени активности 
каталазы. У двухмесячных крыс наблюдалось уменьшение 
активности каталазы как в гипоэргической, так и в гиперэр-
гической группах на 0,6% и на 4,9%, соответственно.

У двухмесячных крыс содержание ЦП уменьшилось в 
сравнении с показателем группы контроля: в гипоэргиче-
ской группе - на 20,7%, гиперэргической - на 17,2%.

Проведенные исследования показали, что содержание 
ВГ в крови двухмесячных крыс достоверно увеличилось, в 
частности у животных с гиперэргическим течением паро-
донтита на 26% (р<0,05), а у животных с гипоэргическим 
течением – на 4,6%.

Анализ полученных данных выявил, что развитие па-
родонтита при измененной реактивности организма вы-
зывает уменьшение ферментативного звена АОС. Причем 
при гиперэргическом течении пародонтита активность 
каталазы - фермента первого звена защиты от активных 
соединений кислорода, снижалась достоверно. Уменьше-
ние количества и активности ферментов, по всей вероят-
ности, свидетельствует об особенностях ферментатив-
ного звена АОС в препубертатном периоде при развитии 
пародонтита.
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Результаты исследований ПОЛ и АОС у половозрелых 
крыс представлены в таблице 2. 

У шестимесячных крыс при гипоэргическом течении па-
родонтита наблюдалось уменьшение уровня ТБК-АП в 1,6 
раза и увеличение при гиперэргическом в 1,6 раза (р<0,05); 
увеличение содержания ДК было больше в сравнении с кон-
трольным в 2,6 и в 2 раза - при гипо- и гиперэргическом 
течении пародонтита, соответственно (р<0,05).

Содержание ЦП в крови половозрелых животных незначи-
тельно увеличилось – на 5,6% при гипоэргическом течении па-
родонтита и на 22,2% – при гиперэргическом. Изменилась ак-
тивность каталазы: незначительно увеличилась – на 1,4% при 
гипоэргическом течении пародонтита и достоверно уменьши-
лась на 12,5% при гиперэргическом (р<0,05).

У шестимесячных половозрелых животных с изменен-
ным течением пародонтита наблюдалось увеличение содер-
жания ВГ в гипоэргической группе на 13,7%, в гиперэрги-
ческой – на 25,9%.

Вышеизложенное свидетельствует, что при развитии ги-
перэргического и гипоэргического пародонтита происходит 
интенсификация процессов ПОЛ по первичным продуктам 
распада и угнетение ферментативного звена АОС организма 
в препубертатном периоде развития. Проведенное исследо-
вание диктует необходимость изучения биохимических осо-
бенностей при развитии воспалительного процесса в тканях 
пародонта в условиях изменения реактивности организма.

Выводы. При моделировании гипо- и гиперэргическо-
го пародонтита в препубертатном периоде происходит ак-
тивация липопероксидации с увеличением начальных ее 
продуктов. Уменьшение ТБК-АП объясняется активацией 
детоксицирующих и елиминационных систем организма в 
этом возрасте. Активность АОС имеет тенденцию к умень-
шению как при гиперэргическом, так и гипоэргическом 
пародонтите у животных препубертатного периода, отме-
чается тенденция к увеличению у взрослых. Полученные 
данные свидетельствуют об определенных различиях в 
процессах липопероксидации и антиоксидантной защиты у 

животных различного возраста, в частности определенную 
«незрелость» ферментативного звена в препубертатный пе-
риод развития, что следует учитывать при экстраполяции 
полученных данных в клинике.
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Таблица 1. Изменения интенсивности ПОЛ и состояния АОС 
в сыворотке крови экспериментальных двухмесячных животных (М±m, n=10)

Показатель
Опытная группа животных

интактная группа гипоэргическая группа гиперэргическая группа
ТБК-АП, мкмоль/л 0,29±0,08 0,13±0,02* 0,22±0,03*

ДК, мкмоль/л 0,18±0,03 0,31±0,04* 0,32±0,06*
ЦП, г/л 0,29±0,02 0,23±0,01 0,24±0,04

Каталаза, мкат/л 5,11±0,05 5,08±0,08 4,86±0,08*
ВГ, у.е. 22,84±1,55 23,89±3,80 28,78±2,06*

* - отклонение показателя достоверно относительно контрольной группы р<0,05

Таблица 2. Изменения интенсивности ПОЛ и состояния АОС 
в сыворотке крови экспериментальных шестимесячных животных (М±m, n=10)

Показатель
Опытная группа животных

интактная группа гипоэргическая группа гиперэргическая группа
ТБК-АП, мкмоль/л 0,24±0,04 0,15±0,04* 0,39±0,06*

ДК, мкмоль/л 0,07±0,01 0,18±0,03* 0,14±0,02*
ЦП, г/л 0,18±0,02 0,19±0,01 0,22±0,015

Каталаза, мкат/л 4,87±0,04 4,94±0,05 4,26±0,10*
ВГ, у.е. 23,18±1,41 26,36±2,87 29,18±4,64

* - отклонение показателя достоверно относительно контрольной группы р<0,05
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SUMMARY

CHANGES IN THE INDICATORS OF LIPID PEROXI-
DAL OXIDATION AND ANTIOXIDANT SYSTEM IN 
THE SERUM OF THE BLOOD IN ANIMALS WITH EX-
PERIMENTAL PERIODONTITIS WITH CHANGED RE-
ACTIVITY

Avdeev A., Boykiv A., Drevnitskaya R.

State High Education Establishment “I.Ya. Horbachevsky Ter-
nopil State Medical University”, Ukraine

The purpose of the experimental study was to study the activity 
of lipid peroxidation and antioxidant systems in animals of different 
ages with experimental periodontitis with altered reactivity.

Experiments were carried out on 30 non-linear white rats aged 
2 months, which were divided into three groups: Group I - 10 
animals with a hypoergic reaction, which was modeled by the 
administration of cyclophosphamide; Group II - 10 animals with 
hyper-hypergly reaction, which was modeled by administration 
of pyrogenal; Group III - 10 animals with normal reaction - a 
control group, which was intramuscularly injected with 1 ml of 
saline. Blood sampling and killing of animals were performed 
under thiopental anesthesia 7 days after the start of the ex-
periment. In the blood serum, the content of diene conjugates, 
thiobarbituric oxidative active products, reduced glutathione, 
ceruloplasmin and catalase activity were determined by spec-
trophotometric method. In modeling hypoergic and hyperergic 
periodontitis, lipid peroxidation was activated with an increase 
in its initial products. The activity of the antioxidant system 
tended to decrease both in the hyperergic and hypoergic peri-
odontitis in prepubertal animals, while at the same time there 
was a tendency to increase in adults.

The data obtained indicate certain differences in the processes 
of lipid peroxidation and antioxidant protection in animals of 
different ages, which should be taken into account when extrap-
olating the data obtained in the clinic.

Keywords: lipid peroxidation; antioxidant system; rats; ex-
perimental periodontitis.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЕРЕКИСНОГО 
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ  АНТИОКСИДАНТНОЙ 
СИСТЕМЫ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ЖИВОТНЫХ 
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ПАРОДОНТИТОМ В 
УСЛОВИЯХ ИЗМЕНЕННОЙ РЕАКТИВНОСТИ

Авдеев А.В.,  Бойкив А.Б,  Древницкая Р.А.

Государственное высшее учебное заведение «Тернопольский 
государственный медицинский университет им. И.Я. Горба-
чевского Министерства здравоохранения Украины», Украина

Целью экспериментального исследования явилось опреде-
ление активности перекисного окисления липидов и антиок-

сидантной системы у животных различного возраста с экспе-
риментальным пародонтитом при измененной реактивности. 

Опыты проведены на 30 2-месячных и 30 – шестимесяч-
ных белых нелинейных крысах. В сыворотке крови спек-
трофотометрическим методом определяли содержание 
диеновых конъюгатов, тиобарбитуровокислых активных 
продуктов, восстановленного глутатиона, церулоплазмина 
и активность каталазы. При моделировании гипо- и гипе-
рэргического пародонтита происходила активация липо-
пероксидации с увеличением начальных ее продуктов. 
Активность антиоксидантной системы имела тенденцию к 
уменьшению как при гиперэргическом, так и гипоэргиче-
ском пародонтите у животных препубертатного периода и 
отмечалась тенденция к увеличению у взрослых.

Полученные данные свидетельствуют об определенных 
отличиях процессов липопероксидации и антиоксидантной 
защиты у животных разного возраста, что следует учиты-
вать при экстраполяции полученных данных в клинике.

reziume

lipidebis zeJanguri Jangvis da antioqsidaci-
uri sistemis maCveneblebis cvlilebebi eqsperi-
mentuli parodontitis mqone cxovelebis sisx-
lis SratSi Secvlili reaqtiulobis pirobebSi

a. avdeevi,  a. boikivi,  r. drevnickaia

ternopilis i. gorbaCevskis sax. saxelmwifo sa-
medicino universiteti, ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda lipidebis ze-
Janguri Jangvis da antioqsidaciuri sistemis 
maCveneblebis aqtivobis cvlilebebis Sefaseba 
eqsperimentuli parodontitis mqone sxvada-
sxva asakis cxovelis sisxlis SratSi Secvlili 
reaqtiulobis pirobebSi.
kvlevaSi CarTuli iyo 30 2 Tvis asakis da 30 6 

Tvis TeTri araxazovani virTagvebi.
speqtrofotometruli meTodiT sisxlis 

SratSi ganisazRvra dienuri koniugatebis, aqti-
uri TiobarbituromJave produqtebis, aRdgenili 
glu-taTionis, ceruloplazminis Semcveloba 
da katalazas aqtivoba. hipo- da hipererguli 
pa-rodontitis modelirebis dros ganviTar-
da lipoperoqsidaciis aqtivacia misi sawyisi 
produqtebis zrdiT. antioqsidaciuri sistemis 
aqtivoba avlens Semcirebis tendencias rogorc 
hipo- , aseve hipererguli parodontitis dros 
pubertatuli periodis cxovelebSi; amave dros, 
mozrdil cxovelebSi gamoxatulia misi matebis  
tendencia. 
miRebuli Sedegebi miuTiTebs lipoperoqsi-

daciis da antioqsidaciuri dacvis procesebis 
gansxvavebulobis Sesaxeb sxvadasxva asakis 
cxovelebSi, rac gasaTvaliswinebelia miRebuli 
Sedegebis klinikaSi eqstrapolaciis dros.
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In spite of certain achievements in treatment of degenerative 
diseases of the central nervous system (CNS) the search of new 
pathogenically substantiated ways remains a current task of 
modern pharmacology. Neurodegenerative processes are known 
to be various according to their etiological factors: mutations in 
certain genes, in case of Alzheimer disease in particular [8]; iron 
accumulation in the subcortical ganglia - Hallervorden-Spatz 
disease [12, 13]; metabolic disorders resulting in activation of 
oxidative stress and free radical processes of protein and lipid 
peroxide oxidation. Pathogenesis of neurodegenerative diseases 
is not determined completely. At the same time, a number of 
scientific studies indicate a considerable role of oxidant-antiox-
idant system imbalance provoked by excessive production of 
nitrogen oxide (NO) [17]. 

Under physiological conditions NO participates in the forma-
tion of neuronal memory, modulates the processes of synaptic 
transmission, influences on the functional state of glutamate re-
ceptors, plays an important role in the control of cerebral circu-
lation [23]. The main chains of transformation cycle are NO oxi-
dation to NO2- and NO3-, and nitrosylation of proteins with the 
formation of nitrosothiols – certain markers of nitrosative stress 
and the form of NO deposit [14]. Stability of NO physiological 
action depends on NO-synthase activity, nitrate and nitrite re-
ductase activity, and deposited NO pool. Changes of expression 
of NO-synthase isoforms, lack or excessive production of NO, 
lead to imbalance of active nitrogen and oxygen forms, resulting 
in nitrosative and oxidative stress. 

In case of oxidative stress NO reacts very quickly with super-
oxide anion radical forming peroxynitrite anion, that can react 
itself with cellular components or break down to hydroxyl radi-
cal. The results of experimental studies are indicative of the fact 
that peroxynitrite anion in the presence of carbon dioxide modi-
fies proteins with the formation of nitrotyrosine [6]. Tyrosine 
nitridation is one of the earliest markers found in the brain of 
patients with Alzheimer disease and in dying motor neurons in 
case of amyotrophic lateral sclerosis [24]. Oxidative processes 
and nitridation are known to be the main pathologic mechanisms 
resulting in neurodegeneration [25]. Moreover, activation of re-
nin-angiotensin system (RAS) is determined to intensify oxida-
tive damage of the cellular membranes through the increased 
generation of oxygen reactive forms. It leads to oxidation of 
the cellular structures and tissue damage [26]. In this regard, 
the efficacy to use RAS inhibitors should be mentioned here as 
drugs with multiple organ protective properties. RAS was found 
to participate not only in humoral effect on the cardio-vascular 
system, renal function, and regulate water-electrolyte homeo-
stasis, but to play an important role in cognitive processes, and 
modulate motivation-emotional sphere [10]. Pharmacological 
blockade of RAS by angiotensin transforming enzyme inhibi-
tors (ATEI) in particular is an essential constituent of therapy of 
target organs under conditions of cerebral-renal syndrome for-
mation [16, 19]. According to literary data central ATEI plays an 
important role in the process of cerebral microcirculation, me-
tabolism and plays a leading role in the mechanisms of ischemic 
lesion of neurons. RAS inhibition was evidenced to be not only 

effective pathogenic direction of preventive therapy against ce-
rebral stroke but decreased progressing of structural rebuilding 
of neurons after acute cerebral circulatory disorder [21]. 

Objective - to investigate ATEI enalapril effect on the indices 
of the nitrogen oxide system and prooxidant-antioxidant balance 
in the cerebral cortex and hippocampus under conditions of ex-
perimental cerebral neurodegeneration in rats. 

Material and methods. The experiments were conducted on 
nonlinear albino male rats 0,18-0,20 kg of the body weight, kept 
under standard vivarium conditions at the temperature of 18-22 °C 
and relative humidity 40-60 %, fed on balanced food allowance 
and free access to water. All the experiments with animals were 
conducted according the main principles of the European Conven-
tion for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental 
and other Scientific Purposes (Strasburg, 1986). All the rats were 
randomized into two groups: 1 – control group; 2 – group with 
neurodegeneration model. Considering the common recognition 
of cholinergic hypothesis in pathogenesis of neurodegenerative 
changes in the CNS the experiments were conducted under condi-
tions of scopolamine-induced damage of the brain [15]. To create 
the model scopolamine hydrochloride (Sigma, USA) was injected 
intraperitoneally (i/p) in the dose of 1 mg/kg of the body weight in 
the form of 0,01 % water solution, once a day during 27 days. The 
rats from the control group received physiological solution (saline) 
only in the analogical regimen and experimental conditions. Confir-
mation of the development of scopolamine-induced CNS damage 
was the result of the results of functional tests we received: “open 
field” - an increase in the latent period of adaptation, reduction of 
motor vertical and horizontal activity; “conditioned passive avoid-
ance reflex” - reduction of the latent period of entry into the dark 
compartment [4].  

On the 28th day the rats with modeled pathology were random-
ized into two groups: І – i/p administration of enalapril in the dose 
of 1 mg/kg and ІІ – 1 ml of saline only during 14 days [1]. The con-
trol rats received 1 ml of saline since the 28th day. Euthanasia of the 
animals was performed under light ether narcosis. At a cold tem-
perature the brain was removed, carefully washed with cool 0,9 % 
NaCl solution, and the cerebral cortex and hippocampus were iso-
lated according to the coordinates of the stereotaxic atlas [11], since 
these parts of the brain are the first to suffer in case of neurode-
generative processes [7,22]. Cytoplasmic fraction was isolated by 
means of the method of differentiation centrifuging of homogenate 
of the cerebral cortex and hippocampus on the refrigerator centri-
fuge at 1000 g 10 min, then 1400 g 10 min at a temperature of 4 °С. 
To evaluate the state of NO system the content of stable metabolites 
of nitrogen monoxide (nitrites) NO2 according to Grice method, 
and activity of NO-synthase (NOS) [EC 1.14.13.39] by means of 
spectrophotometric method were determined in the cerebral cortex 
and hippocampus [5]. Intensity of lipid peroxide oxidation (LPO) 
was evaluated by the content of products reacting with 2-thiobarbi-
turic acid [18]. Their amount was calculated in mcmol per 1 gram 
of the tissue. The state of antioxidant protective system was evalu-
ated by the activity of superoxide dismutase (SOD) [EC 1.15.1.1] 
[2] and catalase [EC 1.11.1.6] [3]. Protein amount in the test was 
determined by Lowry method [9]. 

ENALAPRIL EFFECT ON THE STATE OF NITROGEN OXIDE SYSTEM AND PROOXIDANT-
ANTIOXIDANT BALANCE IN BRAIN UNDER CONDITIONS OF BLOCKADE OF CENTRAL 

CHOLINERGIC SYSTEM 

Kmet O., Filipets N., Kmet T., Slobodian X., Vlasova K.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine
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Table. Enalapril effect on the indices of nitrogen oxide system and prooxidant-antioxidant system of cytosolic fraction 
of the cerebral cortex and hippocampus of rats with scopolamine-induced neurodegeneration (М±m, n=7)

Indices Examined 
structures Control Neurodegeneration 

model
Neurodegeneration 
model + enalapril

NO2 (mcmol/g of protein)
Cerebral 
cortex

2,535±0,378 5,309±0,241* 3,892±0,476*,**
NOS activity
(nmol NADPH/min. mg of protein) 3,338±0,273 5,963±0,821* 4,528±0,498

NO2 (mcmol/g of protein)
Hippocampus 

2,241±0,090 5,091±0,227* 3,712±0,157*,**
NOS activity
(nmol NADPH/min. mg of protein) 2,860±0,061 6,098±0,105* 3,761±0,055*,**

TBACA
mcmol/g of tissue

Cerebral 
cortex

43,002±2,367 82,048±1,662* 75,349±2,149*,**

SOD units/mg 
of protein 0,217±0,015 0,135±0,024 0,169±0,013

Catalase
mcmol Н2О2/min. mg of protein 183,915±9,640 108,814±17,878* 151,456±12,357

TBACA
mcmol/g of tissue

Hippocampus

39,961±3,107 75,198±5,327* 58,129±2,224*,**

SOD units/mg of protein 0,312±0,010 0,232±0,021* 0,250±0,009*

Catalase
mcmol Н2О2/min. mg of protein 140,977±12,723 73,026±12,337* 103,839±6,255*,**

notes: * – reliability of differences compared with the control group; 
** – reliability of differences compared with neurodegeneration model

The results of the study were statistically processed by means of 
Student t-criterion. Distribution of values in samples was prelimi-
nary checked in order to prove an adequate method of statistical 
assessment of a mean difference between the groups of the study. 
According to Shapiro-Wilk criterion the data concerning distribu-
tion deviation in samples from that of the norm were not obtained 
(p>0,05). Taking into account the above mentioned application of 
Student t-criterion was considered to be sufficient to obtain valid 
conclusions. At the same time, to prove reliability of conclusions 
Mann-Whitney non-parametric comparison criterion was applied, 
which showed similar results of calculations by means of Student 
t-criterion concerning p value. Therefore, р≤0,05 was considered to 
be a sufficient level of discrepancy probability.

Results and their discussion. The results of the study dem-
onstrated in the Table are indicative of NO increased content 
in rats with scopolamine-induced neurodegeneration evidenc-
ing 2,1 and 2,3 times increase of its stable metabolite NO2 in 
the cerebral cortex and hippocampus compared with the control 
group. In rats administered to enalapril during 14 days NO2 con-
tent 1,4 times decreased in both examined structures, although 
it remained higher than that of the control in the cerebral cortex 
and hippocampus – 1,5 and 1,7 times respectively.

Considering the fact that NO biosynthesis is first of all associ-
ated with NOS activity, the work of this enzyme in the examined 
brain structures was investigated. NOS activity was found to in-
crease in rats with modeled neurodegeneration in comparison 
with the control rats 1,8 times as much in the cerebral cortex 
and 2,1 times – in the hippocampus. It should be noted that NOS 
activity 1,6 times decreased in the hippocampus after enalapril 
administration. 

The index of thiobarbituric acid containing agents (TBACA) is 
known to be as an indicator of lipid oxidation degree in biological 
systems. Its increase in the body occurs due to breaking down of 

polyunsaturated fats by oxygen forms highly able to reactions and 
is a marker of the cellular membrane injury. Analysis of the ob-
tained results showed (see Table) that in rats with scopolamine-in-
duced neurodegeneration compared with the control group TBACA 
content 1,9 times increased in the cerebral cortex and hippocampus. 
In rats received enalapril TBACA content decreased both in the ce-
rebral cortex – 8,16 % as much, and in hippocampus – 22,7% as 
compared with untreated rats. At the same time the index remained 
higher than that of the control. 

SOD is known to be a triggering enzyme of the antioxidant 
system preventing formation of peroxynitrite and playing an im-
portant role in the intracellular protection against active oxygen 
forms [27]. SOD possesses the highest catalytic reaction rate, 
and due to this fact it prevents the cell against damaging action 
of superoxide and transforms it into hydrogen peroxide (Н2О2). 
In its turn, Н2О2 is broken down by catalase into molecular oxy-
gen and water. Thus, under conditions of normal metabolism 
SOD maintains continuous concentration of superoxide radicals 
on an appropriate level protecting cellular structures against a 
harmful action of oxygen radicals and hydroxyl radicals.

In rats with scopolamine-induced neurodegeneration in 
comparison with the control group SOD activity in the hip-
pocampus decreased 25,6  % as much, catalase activity in the 
cerebral cortex and hippocampus 1,7 and 1,9 times decreased. 
The obtained results are indicative of more pronounced damage 
of the hippocampus under conditions of choline negative effect. 
After enalapril administration SOD activity in the hippocampus 
remained lower than that of the control. Although catalase activ-
ity in the cerebral cortex did not differ reliably from the index 
of the control group and 1,4 times increased compared with un-
treated rats.

Therefore, the results of the study are indicative of disorders 
in nitrogen oxide system and antioxidant protection under con-
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ditions of experimental neurodegeneration. However, in condi-
tions of cholinonegative effect of damage to the cerebral cortex 
less pronounced than the hypocampus. After administration of 
enalapril LPO decreases and nitrogen oxide system state in the 
cerebral cortex and hippocampus improves. It enables to suggest 
enalapril ability to activate antioxidant protection system in the 
examined structures of the brain of rats with neurodegeneration. 
A protective action of the drug is stipulated by RAS blockade, 
which activation plays an important role in structural-functional 
disorders of the brain [20]. Increased level of the most powerful 
vasoconstrictor angiotensin II (АТ ІІ) results in deterioration of 
circulation in the nervous system. AT II stimulates production 
of reactive oxygen compounds in the nervous system which are 
inactivated by NO, resulting in NO degradation, and thus, devel-
opment of endothelial dysfunction – a key part in pathogenesis 
of many diseases and their complications [26]. In our studies we 
received a decreased content of NO2 and NOS activity, which 
is indicative of increased synthesis of endothelial vasodilator 
NO. Correspondingly, a modulator effect on NO system and 
prooxidant-antioxidant balance can be considered as constituent 
mechanisms of enalapril neuroprotective effect under conditions 
of experimental scopolamine-induced neurodegeneration.

Conclusions.
1. In the cerebral cortex and hippocampus of rats with sco-

polamine-induced neurodegeneration the content of indices of 
nitrogen oxide system increases as well as lipid peroxide oxida-
tion; catalase activity in both examined structures and superox-
ide dismutase in the hippocampus decrease.

2. After enalapril administration (intraperitoneally 1 mg/kgг, 
14 days) in rats with modeled scopolamine-induced neurode-
generation NO2 content in the brain and the products reacting 
with 2-thiobarbituric acid decrease; activity of NO-synthase and 
the products reacting with 2-thiobarbituric acid decrease; cata-
lase activity increases. 

3. The obtained results are indicative of a correcting effect 
of enalapril in case of disorders of nitrogen oxide system and 
prooxidant-antioxidant balance in the cerebral cortex and hippo-
campus of rats in case of scopolamine-induced neurodegenera-
tion, which is the evidence of available neuroprotective proper-
ties under conditions of blockade of central cholinergic effects.
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SUMMARY

ENALAPRIL EFFECT ON THE STATE OF NITRO-
GEN OXIDE SYSTEM AND PROOXIDANT-ANTIOXI-
DANT BALANCE IN BRAIN UNDER CONDITIONS OF 
BLOCKADE OF CENTRAL CHOLINERGIC SYSTEM 

Kmet O., Filipets N., Kmet T., Slobodian X., Vlasova K.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovin-
ian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

One of the most important medical-social issues today is the 
search for new pathogenic directions in pharmacological pre-
vention and treatment of neurodegenerative diseases of the cen-
tral nervous system. 

Objective: to investigate enalapril effect on the indices of the 
nitrogen oxide system and prooxidant-antioxidant balance in the 
cerebral cortex and hippocampus under conditions of experi-
mental cerebral neurodegeneration.

The state of the nitrogen oxide system and prooxidant-antiox-
idant balance is investigated in the experiment on male rats with 
scopolamine-induced neurodegeneration (1 mg/kg, 27 days) af-
ter enalapril administration in the dose of 1 mg/kg (14 days). 
Analysis of the obtained data enabled to describe a possible 
mechanism of enalapril neuroprotective action. It is manifested 
in decrease of NO2 concentration (1,4 times in both examined 
structures) and NOS activity (1,6 times in the hippocampus), 
which is indicative of an increased synthesis of NO as endo-
thelial vasodilator. Correspondingly, a modulating effect on NO 
system and prooxidant-antioxidant balance (the content of prod-
ucts reacting with 2-thiobarbituric acid 1,1 times decreased in 
the cerebral cortex, and 1,3 times in the hippocampus compared 
with untreated rats; catalase activity in the cerebral cortex did 
not differ reliably from that of the index in the control group, 
and 1,4 times increased compared with untreated rats) can be 
considered as constituent mechanisms of enalapril neuropro-
tective effect under conditions of experimental scopolamine-
induced neurodegeneration.

Keywords: scopolamine-induced neurodegeneration, brain, 
enalapril, nitrogen oxide, prooxidant-antioxidant system.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЭНАЛАПРИЛА НА СОСТОЯНИЕ СИСТЕ-
МЫ ОКСИДА АЗОТА И ПРООКСИДАНТНО-АНТИ-
ОКСИДАНТНЫЙ БАЛАНС ГОЛОВНОГО МОЗГА В 
УСЛОВИЯХ БЛОКАДЫ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ХОЛИН-
ЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ

Кметь О.Г., Филипец Н.Д., Кметь Т.И., Слободян К.В., 
Власова К.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

Цель исследования - изучить влияние эналаприла на по-
казатели состояния системы оксида азота и прооксидант-
но-антиоксидантного баланса в коре головного мозга и 

гиппокампе в условиях экспериментальной церебральной 
нейродегенерации.

В опытах на крысах-самцах со скополамин-индуцирован-
ной нейродегенерацией (1 мг/кг, 27 дней) изучено состояние 
системы оксида азота и прооксидантно-антиоксидантного 
баланса после введения эналаприла в дозе 1 мг/кг (14 дней). 
Анализ полученных данных позволил определить возмож-
ный механизм нейропротекторного действия эналаприла. 
Он состоит в снижении содержания NO2 в 1,4 раза в обеих 
исследуемых структурах и активности NOS - в 1,6 раза в 
гиппокампе, что указывает на увеличение синтеза эндоте-
лиального вазодилататора NO, активности каталазы в коре 
головного мозга в сравнении с нелеченными крысами в 1,4 
раза, уменьшении содержания продуктов, реагирующих с 
2-тиобарбитуровой кислотой, как в коре головного мозга - 
в 1,1 раза, так и в гиппокампе - в 1,3 раза в сравнении с 
нелеченными крысами. Соответственно, модулирующее 
влияние на систему NO и прооксидантно-антиоксидантный 
баланс можно рассматривать как составляющие механизмы 
нейропротекторного влияния эналаприла в условиях экспе-
риментальной скополамин-индуцированной блокады холин-
ергической системы.

reziume

enalaprilis gavlena Tavis tvinis azotis oqsi-
dis sistemis mdgomareobasa da prooqsidaciur-
antioqsidaciur balansze centraluri qoliner-
guli sistemis blokadis pirobebSi

o.kmeti,  n.filipeci,  t.kmeti, k.slobodiani, 
k.vlasova

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda enalaprilis gavlenis 
Sefaseba Tavis tvinis qerqsa da hipokampSi azo-
tis oqsidis sistemis mdgomareobasa da prooqsi-
daciur-antioqsidaciur balansze eqsperimentuli 
cerebruli neirodegeneraciis pirobebSi.
skopolamin-inducirebuli (1 mg/kg, 27  dRe) neiro-
degeneraciis mqone mamr virTagvebze Catarebul 
cdebSi Seswavlilia azotis oqsidis sistemis 
da prooqsidaciur-antioqsidaciuri balansis md-
gomareoba enalaprilis Seyvanis Semdeg doziT 
1 mg/kg (14  dRe). miRebuli monacemebis analiziT 
ganisazRvra enalaprilis neiroproteqtoruli moq-
medebis SesaZlo meqanizmi. igi gamoixateba NO2-is 
Semcvelobis (orive struqturaSi – 1,4-jer) da 
NOS-is aqtivobis SemcirebaSi (hipokampSi – 1,6-jer), 
rac miuTiTebs Tavis tvinis qerqSi, aranamkurnaleb 
virTagvebTan SedarebiT, endoTeluri vazodilata-
toris - NO-s sinTezis da katalazas aqtivobis mo-
matebaze 1,4-jer, aseve, 2-Tiobarbituratis mJavasTan 
moqmedi produqtebis Semcirebaze Tavis tvinis qer-
qSi 1,1-jer, hipokampSi ki – 1,3-jer aranamkurnaleb 
virTagvebTan SedarebiT. Sesabamisad, mamodulire-
beli gavlena NO-s sistemasa da prooqsidaciur-an-
tioqsidaciur balansze SeiZleba ganxiluli iyos 
enalaprilis neiroproteqtoruli gavlenis Semadge-
nel meqanizmad eqsperimentuli qolinerguli siste-
mis skopolamin-inducirebuli blokadis dros.
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Группа лекарственных препаратов - бензодиазепиновые 
транквилизаторы, появилась в 60-х г. XX века. К возник-
шим ранее нейролептикам и антидепрессантам добавилась 
группа транквилизаторов, что позволило специалистам в 
области психического здоровья сформировать широкий ар-
сенал лекарственных средств для лечения психических рас-
стройств. В России наиболее известным бензодиазепиновым 
транквилизатором является отечественный лекарственный 
препарат феназепам. В настоящее время в структуре соматиче-
ских заболеваний психические расстройства, неврозы, депрес-
сии, генерализованные тревожные расстройства, посттравма-
тические стрессовые расстройства, панические расстройства, 
социальные фобии, обсессивно-компульсивные расстройства, 
психозы занимают одно из ведущих мест и часто приводят к 
инвалидизации и смертности населения [5]. Наиболее распро-
страненной группой лекарственных препаратов для лечения 
вышеперечисленных психотических расстройств являются 
транквилизаторы группы бензодиазепинов. Производные 
бензодиазепина могут проявлять все характерные для этой 
группы фармакологические свойства (транквилизирующее, 
противосудорожное, снотворное, миорелаксантное и седатив-
ное), однако выраженность и соотношение эффектов у разных 
бензодиазепинов различны, что обусловливает особенности 
клинического применения отдельных препаратов. При приеме 
внутрь бензодиазепины хорошо всасываются в желудочно-
кишечный тракт, максимальная концентрация в плазме крови 
происходит спустя 1-2 часа, метаболизируются в печени, выво-
дятся преимущественно почками в виде метаболитов [4]. 

Высокая эффективность и безопасность феназепама объяс-
няют его широкое применение практически в любой области 
медицины, в лечении ряда соматических заболеваний [10,13]. 
Показано положительное действие лекарственного препарата 
феназепам на все виды расстройств сна (нарушения засыпа-
ния, ночные пробуждения, ранняя бессонница). Действие ле-
карственного препарата не сопровождается утренней сонливо-
стью и вялостью [6]. Эффективен феназепам при нарушениях 
сна алкогольного происхождения. При эпилепсии отмечается 
успешное применение бензодиазепиновых транквилизаторов 
в комбинированной терапии с антиконвульсантами для лече-
ния различных видов припадков [6]. Отмечена высокая эф-
фективность транквилизаторов группы бензодиазепинов при 
тревожных, тревожно-фобических и сопровождающих их 
вегетативных расстройствах, сердечно-сосудистых, желудоч-
но-кишечных, лёгочных и других соматических заболеваниях. 
Лекарственный препарат феназепам широко применяется в 
кардиологии. Основным показанием для лечения феназепа-
мом являются нейрогуморальные нарушения деятельности 
сердечно-сосудистой системы в виде вегетативных пароксиз-
мов симпатико-адреналового типа с кардиалгией, тахикарди-
ей, сопровождающихся страхом смерти и психомоторным воз-
буждением [7]. Наиболее эффективен феназепам у пациентов 
с сочетанием нарушений сердечного ритма с невротическими 
расстройствами (70%) [8]. Феназепам с успехом использует-
ся в комплексной терапии при ишемической болезни сердца 
(ИБС). Значительное положительное действие феназепам ока-
зывает на вегетативно-сосудистые дисфункции – головную 

боль, потливость, дыхательную аритмию. Установлено, что 
феназепам при неврозоподобных расстройствах у больных с 
ИБС более эффективен (74%) в сравнении с другими лекар-
ственными препаратами. Бензодиазепины широко применя-
ются в анестезиологии и реаниматологии. Их используют для 
предоперационной седации, в качестве вводного препарата 
для общей анестезии и потенцирования её эффекта. Феназе-
пам применяется для седации тяжелобольных, находящихся 
на искусственной вентиляции лёгких. Препарат обладает спо-
собностью блокировать механизмы психогенной провокации 
приступов бронхиальной астмы. Используется в гинекологи-
ческой практике при лечении синдрома предменструального 
напряжения [8]. 

Миорелаксантное свойство лекарственного препарата 
допускает его применение при неврологических расстрой-
ствах: экстрапирамидные нарушения, повышение мышеч-
ного тонуса (поздние дискинезии, эссенциальный тремор, 
синдром беспокойных ног). Имеется успешный опыт при-
менения препарата при головных болях (головная боль на-
пряжения, мигрень, посттравматическая энцефалопатия). 
Наличие у бензодиазепинов седативного и вегетостабилизи-
рующего свойств, способности редуцировать спастические 
явления, снижать содержание в желудочном соке пепсинов 
и соляной кислоты обосновывает их применение в гастро-
энтерологической практике при лечении язвенной болезни 
желудка, дискинезии желудочно-кишечного тракта, неспе-
цифического язвенного колита и других заболеваний. [11]

Широкое применение данного лекарственного препарата в 
медицинской практике вызывает злоупотребление, передози-
ровку и побочные реакции как у взрослых, так и у детей. По 
статистическим данным за последние 8 лет число отравлений 
производными бензодиазепина не уменьшается, составляя 
1,87-2,4% от общего количества отравлений [2,17]. 

Лица с психотическими расстройствами также часто 
злоупотребляют лекарственными препаратами, что может 
привести к соматическим осложнениям - интоксикации, 
абстинентному синдрому, смерти. Отравления лекарствен-
ными препаратами этой группы занимают III место среди 
отравлений препаратами, а в психиатрической практике их 
удельный вес составляет примерно 15% [9]. 

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о 
широком применении лекарственного препарата феназепам 
в лечении общесоматической патологии. Многообразие кли-
нического профиля позволяет применять данный препарат во 
многих областях медицины. Необходимо учитывать важней-
шие вопросы переносимости, дозирования и критерии дли-
тельности курсов терапии бензодиазепинами. При назначении 
лекарственного препарата феназепам в качестве снотворного 
препарата необходимо учитывать рекомендованные Всемир-
ной Организацией Здравоохранения и отечественными руко-
водствами сроки, т.е. длительностью не более 1 месяца [14].
Некоторые авторы [1] предлагают методику идентификации 
веществ производных бензодиазепина, а также их количе-
ственного определения. Объектами исследования выбраны 
ткани внутренних органов человека.

J.B. Lloyd с соавт. [15] предложили метод высокоэффек-

МЕТОД КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ФЕНАЗЕПАМА В СМЕШАННОЙ СЛЮНЕ
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тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) для определе-
ния веществ, производных бензодиазепина, в крови чело-
века, подверженной гнилостным изменениям при судебно 
- химическом исследовании. В работе Р. Mura с соавт. [16] 
предложен обращенно-фазовый вариант ВЭЖХ в условиях 
градиентного элюирования для определения бензодиазепи-
нов в биологических жидкостях. Предложенная методика 
позволяет разделить девятнадцать веществ производных 
бензодиазепинов в течение 50 мин, с пределами обнаруже-
ния менее 3 нг/мл в моче и 5 нг/мл в других биологических 
жидкостях. Точность описанного метода подходит для мо-
ниторинга бензодиазепинов в клинических исследованиях.

Во всех ранее проведенных исследованиях объектами вы-
браны ткани внутренних органов, кровь или другие биологиче-
ские жидкости. В настоящее время многие исследователи ставят 
задачу разработки малоинвазивных методов диагностики лекар-
ственных препаратов и возможного применения в качестве объек-
та смешанной слюны [12]. Смешанная слюна - это динамическая 
информативная биологическая жидкость, в состав которой входит 
смесь секретов трех пар больших и множества мелких слюнных 
желез, которую используют как для диагностики патологий и со-
матических заболеваний, так и для контроля дозирования лекар-
ственных препаратов. Доступность смешанной слюны создает 
удобства для исследования секрета желез в диагностических 
целях и не требует специальных условий для сбора материала, 
возможен ежедневный сбор слюны для определения как в ус-
ловиях стационара, так и в домашних условиях у пациентов с 
соматическими патологиями. Эти свойства позволяют исполь-
зовать слюну в массовых медицинских программах с целью 
обнаружения различных заболеваний и контроля дозирования 
назначаемых лекарственных средств [3].

На основании вышеизложенного, метод количествен-
ного определения лекарственного препарата феназепам в 
смешанной слюне является малоинвазивным, актуальным 
и перспективным для диагностики интоксикации, при про-
ведении химико-токсикологического анализа, для решения 
задач следственной и аналитической деятельности.

Цель исследования - разработать методику количествен-
ного определения лекарственного препарата феназепам в 
смешанной слюне. 

Материал и методы. Для исследования получены образцы 
смешанной слюны у 6 пациентов, находящихся в соответствии 
с существующими стандартами стационарной медицинской 
помощи на стационарном лечении в психиатрическом стацио-
наре ГБУЗ МО ЦКПБ. С целью коррекции развития основного 
заболевания пациенты принимали лекарственный препарат  
феназепам. Для сравнения изучены образцы смешанной слю-
ны здоровых волонтеров (n=6, контроль), которые не принима-
ли лекарственные препараты. 

Сбор смешанной слюны проводили путём сплевывания 
без стимуляции в стерильную пластиковую градуирован-
ную пробирку в течение 5 минут и до начала исследования 
хранили при температуре -20°С. Пробы слюны (хранение 
при -20°С), а также интактную слюну, используемую для 
приготовления образцов контроля качества (КК) и кали-
бровочных образцов, размораживали при комнатной темпе-
ратуре в течение не менее, чем 1,5 ч, перемешивали на во-
ртексе до гомогенного состояния. Для выделения аналитов 
использовался метод жидкость-жидкостной экстракции с 
последующим упариванием и перерастворением экстракта. 
Исследование выполнено на высокоэффективной жидкост-
ной хроматографической системе Acquity I-class (Waters, 
США) с масс-спектрометрическим детектором с тройным 

квадруполем Sciex 4500 (Sciex, США) с программным обе-
спечением Analyst 1.6.2. Анализ всех определяемых соеди-
нений выполнен при ионизации в электроспрее при атмос-
ферном давлении (ESI) в положительном режиме. 

Индивидуальные сток-растворы феназепама и внутренне-
го стандарта (ВС) готовили забором точной навески, соответ-
ствующей 10 мг аналита с учетом чистоты и растворением в 
диметилсульфоксиде (ДМСО) до концентрации 1 мг/мл. Гото-
вые сток-растворы индивидуальных соединений хранились 
при температуре <-65°C. Рабочие растворы готовились по-
следовательным разбавлением исходных сток-растворов в 
растворе ацетонитрил/вода (1/1).

Калибровочные образцы и образцы КК готовили добавле-
нием 10 мкл соответствующего рабочего раствора аналита 
к 200 мкл интактной слюны для определения феназепама, 
непосредственно перед проведением пробоподготовки. Ин-
тактную слюну готовили смешением слюны, полученной от 
6 индивидуальных источников и заведомо не содержащей 
определяемые соединения.

Методика определения феназепама: хроматографическое 
разделение феназепама осуществляли на хроматографиче-
ской колонке Acquity UPLC BEN C18 1.7µm, 2.1mm x 100 
mm в градиентном режиме элюирования при скорости по-
тока 0,45 мл/мин. Температура колонки составила 400С. В 
качестве подвижных фаз использовали раствор 0,1% мура-
вьиной кислоты в воде (подвижная фаза А) и раствор 0,1% 
муравьиной кислоты в ацетонитриле (подвижная фаза Б). 
Начальное соотношение фаз составило 50/50 об.% (А/Б), 
объем вкола – 6 мкл. В этих условиях время удерживания 
для феназепама составило 1,01 мин, для ВС - 0,46 мин., об-
щее время анализа – 2,4 мин.

К 200 мкл интактной слюны добавляли 10 мкл раствора 
ВС (80 нг/мл) и перемешивали на шейкере при 1200 об/мин 
в течение 2 мин. Экстракцию проводили добавлением 
400 мкл этилацетата. Перемешивали на вортексе 10 секунд, 
затем на шейкере при 1200 об/мин в течение 4 мин. Цен-
трифугировали в течение 10 мин при 4000 об/мин (+4°C). 
Экстракт в количестве 280 мкл переносили в 96-луночные 
микропланшеты и упаривали досуха под током азота при 
400С. Сухой остаток перерастворяли в 100 мкл раствора 
ацетонитрил/вода (7/3), далее перемешивали на шейкере 
при 1200 об/мин в течение 5 минут и полученные растворы 
переносили в микропланшеты для анализа. Планшеты для 
проведения ВЭЖХ-МС/МС анализа помещали в автосэм-
плер. Калибровочные образцы для феназепама готовили в 
концентрациях 0,25; 0,5; 1; 2,5; 5; 8; 10; 12,8; 16 нг/мл. Об-
разцы КК – в концентрациях 0,75 нг/мл (низкий контроль 
качества, НКК), 4 нг/мл (средний контроль качества, СКК) и 
12 нг/мл (высокий контроль качества, ВКК). Концентрация 
ВС в образцах слюны составляла 4 нг/мл.

При разработке условий масс-спектрометрического де-
тектирования раствор тестируемого соединения в растворе 
ACN:H2O (1:1) с 0,1% FA с концентрацией 100 нг/мл ана-
лизировали путем прямого ввода в масс-спектрометр при 
помощи шприцевого насоса и ионизации в электроспрее 
в режиме регистрации положительных ионов. При скани-
ровании в режиме полного ионного тока (MS1) определя-
ли молекулярный ион исследуемого соединения, основные 
ионы-продукты фиксировали в режиме MS2. Для количе-
ственного анализа проведена оптимизация МС/МС метода 
в режиме MRM с регистрацией положительных ионов.

Оптимальный MRM-переход для феназепама - 350,9>206,0 
(330,2>192,2 – для внутреннего стандарта пароксетина). 
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Скорости потока газа-осушителя и газа-распылителя уста-
новили на 55 л/мин и 55 л/мин, соответственно. Темпера-
тура источника - 5500С., напряжение в источнике - 5500 В. 

Для каждого MRM-перехода, используемого для количе-
ственного анализа, время накопления сигнала (dwell time) 
задавалось равным 70 миллисекундам (мсек.), таблица 1.

Таблица 1. Параметры работы МС-детектора для метода определения феназепама

Аналит Q1>Q3 
переход

Dwell, 
мсек

Потенциал деклас-
теризации (DP), В

Энергия соударений 
(CE), эВ

Ускоряющее напряжение 
(CXP), В

Феназепам 350,9>206,0 70 106 47 14
Пароксетин (ВС) 330,2>192,2 70 110 35 18

Рис. 1. Хроматограмма феназепама 0,25 нг/мл НПКО (А) и ВС в слюне (Б)

Рис. 2. Хроматограмма образца интактной слюны

А

Б
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Результаты и их обсуждение. В ходе разработки мето-
да определения феназепама с использованием стандартных 
растворов и модельных проб выявлены MRM-переходы для 
каждого из соединений, подобраны оптимальные параме-
тры ионизации и хроматографического разделения, а также 
определен калибровочный диапазон для определяемого со-
единения.

На рисунке 1 приводится хроматограмма феназепама 
на уровне нижнего предела количественного определения 

(НПКО) 0,25 нг/мл. Правильная форма пика, отношение 
сигнал/шум, равное 130 позволяют судить о том, что опре-
деление феназепама возможно на уровне 0,25 нг/мл.

Отсутствие пиков аналита и ВС в холостых пробах ука-
зывает на селективность подобранных MRM-переходов и 
метода в целом (рис. 2). Отсутствие отклика аналита в блан-
ковом образце (образец слюны с добавлением ВС, но без до-
бавления аналита) указывает на отсутствие интерференции 
между целевым определяемым компонентом и ВС (рис. 3).

Рис. 3. Хроматограмма бланкового образца слюны

Таблица 2. Результаты определения феназепама в реальных пробах слюны
Группы Название пробы Концентрация феназепама в смешанной слюне, нг/мл

клиническая 1 1,127

клиническая 2 3,874

клиническая 3 1,108

клиническая 4 1,962

клиническая 5 0,3005

клиническая 6 0,2931

контрольная 7 BLOQ

контрольная 8 BLOQ

контрольная 9 BLOQ

контрольная 10 BLOQ

контрольная 11 BLOQ

контрольная 12 BLOQ

Линейный диапазон определения феназепама в смешан-
ной слюне составил от 0,25 до 16 нг/мл.

Описанный выше метод определения феназепама был 
успешно применен к анализу реальных проб слюны челове-
ка, отобранных после приема препарата, содержащего опре-
деляемый компонент. 

Результаты определения феназепама в пробах слюны при-

ведены в таблице 2, где записью «BLOQ» обозначены кон-
центрации меньше НПКО (0,25 нг/мл для феназепама). 

Правильность полученных результатов подтверждает-
ся образцами КК, анализ которых проводился в рамках 
аналитической серии анализа проб дважды: до и после 
реальных проб слюны. Отклонение образцов КК по точ-
ности составило не более 15% для каждого из образцов: 
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1,5 нг/мл НКК, 60 нг/мл СКК и 150 нг/мл ВКК, не менее 
50% для каждого уровня КК и не менее 65% для всего 
набора КК, значения коэффициента вариации не пре-
вышали 8,0% для каждого из всех уровней КК (таблица 
3). Расчет статистических показателей в образцах КК 
проводили относительно номинального значения. При-
веденные данные иллюстрируют достаточную точность 
определения содержания феназепама в реальных пробах 
слюны человека.

Таким образом, разработана методика количественного 
определения лекарственного препарата феназепам в сме-
шанной слюне на ВЭЖХ системе Acquity I-class (Waters, 
США) с масс-спектрометрическим детектором с тройным 
квадруполем Sciex 4500 (Sciex, США) с анализом всех опре-
деляемых соединений при ионизации в электроспрее и ат-
мосферном давлении в положительном режиме. Данный 
метод характеризуется экспрессностью, простотой и может 
быть использован для определения феназепама в клиниче-
ских лабораториях, при фармакокинетических исследова-
ниях, в практической медицине для контроля за выведением 
и дозировкой лекарственных средств, с целью решения за-
дач следственной и аналитической деятельности.
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SUMMARY

METHOD FOR QUANTITATIVE DETERMINATION OF 
PHENAZEPAM IN MIXED SALIVA

1Dukhovskaya N., 1Yanushevich O., 1Vavilova T., 
2Gremyakova P., 1Ostrovskaya I.

1Moscow State University of Medicine and Dentistry named af-
ter A.I. Evdokimov; 2Laboratory center «Exacte Labs», Moscow, 
Russia

Objective - to develop a method for the quantitative determi-
nation of the drug phenazepam in mixed saliva. For the study, 
samples were obtained mixed saliva in 6 patients in inpatient 
treatment in a psychiatric hospital. In order to correct the devel-
opment of the underlying disease, patients took the drug - phen-
azepam. For comparison, samples of mixed saliva of healthy 
volunteers (n=6) who did not take medications were studied. 

A technique has been developed for the quantitative determi-
nation of the drug phenazepam in mixed saliva on a Sciex 4500 
triple quadrupole liquid chromatography-mass spectrometer 
with ionization, separation and detection of samples. Allows you 
to determine the concentration of phenazepam in mixed saliva 
with an accuracy of from 102 to 109% and can be used to control 
the removal and dosing of drugs.

Keywords: mixed saliva, liquid chromatography-mass spec-
trometry method, phenazepam.

Таблица 3. Контроль качества аналитических серий определения феназепама

Аналит Образцы КК, 
нг/мл

Использовано 
величин Среднее, нг/мл СО КВ, % Точность, %

Феназепам

0,75 2 из 4 0,767 0,026 3,40 102

4 2 из 4 4,37 0,285 6,51 109

12 4 из 4 12,8 0,969 7,56 107
СО – стандартное отклонение; КВ - коэффициент вариации, рассчитан по формуле: КВ=СО/Среднее×100%
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РЕЗЮМЕ

МЕТОД КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ФЕ-
НАЗЕПАМА В СМЕШАННОЙ СЛЮНЕ

1Духовская Н.Е., 1Янушевич О.О., 1Вавилова Т.П., 
2Гремякова П.В., 1Островская И.Г.

1ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава Рос-
сии; 2Лабораторный центр ООО «Экзактэ Лабс», Москва, 
Россия

Цель исследования - разработка методики количествен-
ного определения лекарственного препарата феназепам в 
смешанной слюне.

Для исследования получены образцы смешанной слюны 
у 6 пациентов, находящихся на стационарном лечении в 
психиатрическом стационаре. С целью коррекции развития 
основного заболевания пациенты принимали лекарствен-
ный препарат феназепам. Для сравнения изучены образцы 
смешанной слюны здоровых волонтеров (n=6), которые не 
принимали лекарственных препаратов. Разработана методи-
ка количественного определения лекарственного препарата 
феназепам в смешанной слюне на жидкостном хромато-
масс-спектрометре с тройным квадруполем Sciex 4500 с ио-
низацией, разделением и детектированием образцов. 

Метод позволяет определять концентрацию феназепама 
в смешанной слюне с точностью от 102 до 109% и может 
быть использован для контроля за выведением и дозирова-
нием лекарственных средств.

reziume

fenazepamis gansazRvris raodenobrivi meTodi 
Sereul nerwyvSi

1n. duxovskaia, 1o. ianuSeviCi, 1t. vavilova, 
2p. gremiakova, 1i. ostrovskaia 

1a. evdokimovis sax. moskovis saxelmwifo same-
dicino-stomatologiuri universiteti; 2labora-
toriuli centri „ekzaktelabsi“, moskovi, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda Sereul nerwyvSi 
samkurnalwamlo preparat fenazepamis raodeno-
brivi gansazRvris meTodikis SemuSaveba. kvle-
visTvis Sereuli nerwyvis nimuSebi aRebuli 
iyo fsiqiatriul saavadmyofoSi stacionarul 
mkurnalobaze myofi 6 pacientisgan. ZiriTadi 
daavadebis koreqciisaTvis pacientebi iRebdnen 
fenazepams. SedarebisTvis Seswavlilia Sereuli 
nerwyvi janmrTeli moxaliseebisa (n=6), romle-
bic ar iRebdnen samkurnalwamlo preparatebs. 
emuSavebulia Sereul nerwyvSi fenazepamis ra-
odenobrivi gansazRvris meTodika sammag kvadrov-
elian Txevad qromatomasspeqtrometrze Sciex 4500 
nimuSebis ionizaciiT, gamoyofiT da deteqtirebiT. 
meTodi saSualebas iZleva fenazepamis koncentra-
cia Sereuli nerwyvSi gani-sazRvros 102-109%-iani 
sizustiT da SeiZleba gamoyenebul iqnas samkur-
nalwamlo preparatebis gamoyofisa da dozirebis 
monitoringis kontrolisaTvis. 

ИЗУЧЕНИЕ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ СУХОГО ЭКСТРАКТА 
ГОРЯНКИ СТРЕЛОЛИСТНОЙ С ЦЕЛЬЮ СОЗДАНИЯ ТВЕРДОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ 

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЭРЕКТИЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 

Балобанова Н.П., Одинцова Е.Б., Козлова Ж.М., Балобанова С.П., Карташкина Н.Л.

ФГАОУ ВО Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет), Россия

В настоящее время актуальной проблемой современной 
отечественной фармации является поиск и исследование 
лекарственных растений и их химического состава с це-
лью создания фитопрепаратов, так как они обладают боль-
шим спектром терапевтической активности, более мягким 
действием, высоким профилем безопасности даже при 
длительном применении. Большинство стран наделено об-
ширным ресурсом лекарственных растений, многие из них 
по сей день недостаточно изучены. В Китае представлен 
внушительный перечень лекарственных растений, исполь-
зование которых основано на знании местных традиций. 
Например, одним из наиболее известных в мире раститель-
ных афродизиаков и средств для восстановления потенции 
является горянка стрелолистная (Epimedium sagittatum). 
Она на протяжении многих веков применяется в медицине 

стран Восточной и Юго-Восточной Азии при половых дис-
функциях, снижении либидо и бесплодии как у мужчин, так 
и у женщин [1,2].

Горянка стрелолистная (Epimedium sagittatum) – травя-
нистый многолетник из семейства барбарисовых. В роде 
Epimedium L. насчитывается около 50 видов растений. Боль-
шинство из них — эндемики. На территории России горянка 
встречается в юго-восточной части Приморского края в го-
рах Сихотэ-Алиня, предгорьях и на лесных просеках Кавка-
за. Произрастает в Японии, Корее, Северо-Восточном Китае, 
Индии (на склонах Западных Гималаев), в Южной Европе и 
Северной Африке. На территории Китая представлен 41 вид 
этих растений, 40 из них являются эндемичными растениями.

В надземной части растения содержатся флаво-
ноиды, стероидные сапонины и алкалоиды. В кор-
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нях и корневище - алкалоиды, стероидные соедине-
ния (ситостерин, ситостерин-О-D-глюкопиранозид, 
кампестерин, кампестерин-О-D-глюкопиранозид), полиса-
хариды и высшие алифатические углеводороды (нонако-
зан, н-гентриаконтан). Большинство исследователей счи-
тают, что флавоноиды являются главными биологически 
активными веществами горянки, среди которых выделены 
и определены 7 основных: икариин, эпимедин A, эпимедин 
B, эпимедин C, сагиттатозид, 2’’-О-рамнозиликаризид II, 
баохуозид I [3-7]. Содержание этих флавоноидов варьирует 
в зависимости от вида горянки, климатической зоны и усло-
вий произрастания. 

Икариин является основным фармакологически активным 
веществом. Клинические исследования показали, что икариин, 
являясь основным фармакологически активным веществом 
экстракта горянки, ингибирует все изоформы фосфодиэстера-
зы типа 5 на 80% и повышает уровень циклического гуанозин-
монофосфата в гладкомышечных клетках кавернозных тел.
Исходя из вышеизложенного, предполагаем, что создание но-
вой лекарственной формы - капсул с сухим экстрактом горянки 
стрелолистной является одним из перспективных направлений 
в фитотерапии эректильной дисфункции у мужчин.

Основной задачей при создании новой лекарственной 
формы является изучение физико-химических и технологи-
ческих характеристик активной фармацевтической субстан-
ции (АФИ), которая определяет выбор технологии получе-
ния и влияет на качество конечного продукта.
В данном случае, в качестве АФИ выступает сухой экстракт 
горянки стрелолистной, полученный методом ускоренной 
дробной мацерации по принципу противотока, с последую-
щим сгущением в вакуум-выпарном аппарате и высушива-
нием в сублимационной сушилке. По внешнему виду сухой 
экстракт горянки представляет собой аморфный порошок 
коричневого цвета с характерным запахом (рис. 1). 

Как известно, форма и размер частиц сухих экстрактов 
имеют большое значение и определяют их технологические 
свойства, такие как: насыпная плотность, сыпучесть. Сухой 
экстракт горянки представлен преимущественно в виде пла-
стин, мелких кристаллов и объемных частиц неправильной 
формы. Форма и размер частиц обусловливают низкие тех-
нологические характеристики сухого экстракта, поскольку 
преобладают частицы анизодиаметрической формы - пла-
стинки и кристаллы (рис. 1).

Растворимость играет существенную роль в действии ле-
карственных препаратов, предназначенных, прежде всего, 
для перорального приема, так как максимальная скорость 
пассивного транспорта препарата через биологические 
мембраны – основной путь для поглощения лекарственных 
веществ и биологически активных добавок (БАВ), зависит 
от проницаемости мембраны и концентрации раствора/рас-
творимости. 
Растворимость определяли в соответствии с ГФ XIII (ОФС 
1.2.1.0005.15). В качестве растворителей использовали воду 
очищенную и спирт этиловый различной концентрации. Ре-
зультаты представлены в таблице 1.
Из таблицы 1 явствует, что сухой экстракт горянки стрело-
листной легко растворим в воде. Растворимость в этиловом 
спирте уменьшается пропорционально увеличению его кон-
центрации.

Технологические свойства субстанции (сыпучесть, на-
сыпная плотность) определены в соответствии с ГФ ХIII. 

Содержание влаги в сухом экстракте устанавливали путем 
определения потери в массе при высушивании в сушильном 
шкафу BinderFЕD 53 (Германия), при 105°С до постоянной 
массы. Полученный результат соответствует требованиям 
Государственной Фармакопеи РФ XIV издания и составляет 
4,75% при норме не более 5%. Полученные данные исследо-
вания представлены в таблице 2.

Рис. 1. Внешний вид и форма кристаллов сухого экстракта горянки стрелолистной X400

Таблица 1. Растворимость сухого экстракта горянки стрелолистной

Растворитель Результаты 

Вода очищенная Легко растворим

Спирт этиловый 20% Легко растворим

Спирт этиловый 40% Растворим

Спирт этиловый 70% Умеренно растворим

Спирт этиловый 90% Умеренно растворим
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Из данных таблицы 2 явствует, что сухой экстракт не об-
ладает сыпучестью, так как практически не высыпается из 
воронки. О плохой сыпучести порошка свидетельствует 
также значение коэффициента Hausner (выше 1,25). Не-
удовлетворительные показатели сыпучести, по всей ве-
роятности, обусловлены не столько гигроскопичностью 
субстанции, сколько анизометрической формой частиц, 
неоднородностью их размера. Наличие у сухого экстракта 
вышеуказанных отрицательных свойств может затруднять 
процесс капсулирования, так как низкая скорость поступле-
ния сухого экстракта в капсулу уменьшает точность дозиро-
вания и однородность его распределения.

Исходя из проведённых исследований при разработке 
состава капсул с сухим экстрактом горянки стрелолистной 
необходимо использовать современные вспомогательные 
вещества, улучшающие технологические характеристики 
экстракта, с учетом выбора оптимальных параметров про-
цесса получения готовой лекарственной формы.
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SUMMARY

THE STUDY OF PHYSICAL - CHEMICAL AND TECH-
NOLOGICAL PROPERTIES OF EPIMEDIUM STRELO-
LIST’S DRY EXTRACT TO CREATE A SOLID DOSAGE 
FORM FOR THE TREATMENT OF ERECTILE DYS-
FUNCTION

Balobanova N.,Odintsova E., Kozlova Zh., 
Balobanova S., Kartashkina N.

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov Uni-
versity), Russia

One of the most famous aphrodisiac plants and remedy for 
recoveryerectile dysfunction is Estrellita Epimedium (Epime-
dium sagittatum). On this basis, development of the new dosage 
form (capsules with dry extract of Epimedium strelolist) is one 
of the promising directions in phytotherapy of erectile dysfunc-
tion in men. The main task in development of a new dosage form 
is the study of the physical-chemical and technological active 
pharmaceutical substance’s (API) characteristics, such as crystal 
form, solubility, flowability, angle of repose, tap density, water. 
In this study, the dry extract of Epimedium strelolist is an API. 
Research of above characteristics will determine the choice of 
excipients and technology of dosage form.

Keywords: Estrellita Epimedium (Epimedium sagittatum), 
dry extract, technological and physical-chemical properties of 
dry extract, development of capsules with dry extract, herbal 
formulation.

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ И ТЕХНОЛО-
ГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ СУХОГО ЭКСТРАКТА ГО-
РЯНКИ СТРЕЛОЛИСТНОЙ С ЦЕЛЬЮ СОЗДАНИЯ 
ТВЕРДОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ ДЛЯ ЛЕЧЕ-
НИЯ ЭРЕКТИЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 

Балобанова Н.П., Одинцова Е.Б., Козлова Ж.М., 
Балобанова С.П., Карташкина Н.Л.

ФГАОУ ВО Первый московский государственный медицин-
ский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Россия

Одним из наиболее известных в мире растительных 
афродизиаков и средств для восстановления потенции 
является горянка стрелолистная (Epimedium sagittatum). 

Таблица 2. Технологические и физико-химические показатели качества сухого экстракта горянки стрелолистной
Показатель  Значение

Описание Аморфный порошок коричневого цвета с характерным запахом. 
Гигроскопичен.

Насыпная плотность (до уплотнения), г/мл 0,434±0,114
Насыпная плотность (после уплотнения), г/мл 0,620±0,132

Сыпучесть, г/с 0
Индекс Hausner 1,32
Влажность, % 4,75±0,13
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Исходя из этого, создание новой лекарственной формы 
– капсул с сухим экстрактом горянки стрелолистной, 
является одним из перспективных направлений в фито-
терапии эректильной дисфункции у мужчин. Основной 
задачей при разработке новой лекарственной формы яв-
ляется изучение физико-химических и технологических 
характеристик активной фармацевтической субстанции 

(АФИ), таких как форма кристаллов, растворимость, сы-
пучесть, угол естественного откоса, насыпная плотность, 
влажность. В данной статье в качестве АФИ выступает 
сухой экстракт горянки стрелолистной. Изучение выше-
перечисленных характеристик позволит определить вы-
бор вспомогательных веществ и технологию получения 
готовой лекарственной формы.

reziume

Epimedium sagittatum (L.)–is mSrali eqstraqtis fizikur-qimiuri da teqnologiuri Tvisebebis kvleva 
myari wamalTformis miRebis mizniT ereqciuli disfunqciis samkurnalod

n. balobanova,  e. odincova, J. kozlova, s. balobanova, n. kartaSkina

moskovis i. seCenovis sax. pirveli samedicino universiteti,  ruseTi 

msoflioSi erT-erT yvelaze gavrcelebul 
mcenareul afrodiziaks da potenciis aRdge-
nis saSualebas warmoadgens Epimedium sagitta-
tum (L.) aqedan gamomdinare, axali wamalTformis 
- Epimedium sagittatum (L.)–is mSraleqstraqtiani 
kafsulis Seqmna erT-erTi perspeqtuli mimar-
Tulebaa ereqciuli disfunqciis fitoTera-
piaSi. ZiriTad amocanas axali wamalTformis 
SemuSavebisas warmoadgens aqtiuri farmacev-

tuli substanciis iseTi fizikur-qimiuri da 
teqnologiuri maxasiaTeblebis Seswavla, ro-
goricaa kristalebis forma, xsnadoba, fxviero-
ba, bunebrivi amyolis kuTxe,  tenianoba. stati-
aSi aqtiuri farmacevtuli substanciis rols 
asrulebs Epimedium sagittatum (L.). zemoaRniSnuli 
maxasiaTeblebis kvleva SesaZlebels gaxdis, 
SeirCes damxmare saSualebebi da mza wamalT-
formis miRebis teqnologia.

НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ АДАПТАЦИИ СОТРУДНИКОВ ПОЛИЦИИ 

Адамян Г.К.

Медицинское управление полиции, лечебно-профилактический отдел, Ереван, Армения 

По мнению российских авторов [1] профессиональная 
деятельность сотрудников органов внутренних дел харак-
теризуется повышенной экстремальностью, обеспечением 
правопорядка в период массовых мероприятий, стихийных 
бедствий и чрезвычайных ситуаций. 

Установлено, что в определенных условиях выполнение 
сотрудниками полиции своих обязанностей в мирных ус-
ловиях может привести к истощению защитно-приспосо-
бительных механизмов с формированием специфического 
поведения, которое отражается на межличностных отноше-
ниях [2-5].

Подобное заключение встречается и у других авторов [6], 
согласно которым, в организме человека, подвергающегося 
воздействию различных негативных, в том числе и профес-
сиональных, факторов, происходят функциональные изме-
нения, направленные на обеспечение быстрейшей адапта-
ции к изменяющимся условиям. 

Имеются сведения [7], что выполнение профессиональ-
ных обязанностей у сотрудников МВД России протекает в 
экстремальных, а нередко и чрезвычайных ситуациях, кото-
рые обусловлены воздействием неблагоприятных средовых 
и климатических факторов в обстановке дефицита времени, 
неопределенности событий и сопровождаются чувством 
угрозы собственной жизни и здоровью, а так же высокой 
степенью ответственности за жизнь других людей. 

Изучено влияние расстройств адаптации на качество 

жизни сотрудников полиции [6]. Материал исследования 
составили 428 сотрудника Управления МВД России по 
Курской области. Пациенты обследованы до направления в 
командировку и по возвращении с применением клинико-
психопатологического метода и психометрических методик. 
Полученные результаты подтверждают, что длительные ко-
мандировки выступают в качестве психотравмирующей си-
туации и вызывают расстройство адаптации.

Для оценки психоэмоционального состояния часто ис-
пользуется тест Спилбергера Ч.Д., Ханина Ю.Л., который 
практически отражает адаптивные возможности организма. 

Другим показателем адаптивных возможностей организ-
ма человека является биологический возраст (БВ) и темп 
старения (ТС), которые следует учитывать в целях прогноза 
индивидуального здоровья человека [8].

Таким образом, актуальность рассматриваемой проблемы 
не оставляет сомнений и применение тестирования Спил-
бергера Ч.Д. и Ханина Ю.Л. и определение БВ и ТС обо-
снованы, имеют существенное и принципиальное значение 
для определения адаптивных возможностей организма по-
лицейских с учетом их возраста и стажа службы.

Целью исследования явилось определение адаптивных 
возможностей сотрудников полиции Республики Армения 
посредством тестов Спилбергера Ч.Д. и Ханина Ю.Л. с 
определением их биологического возраста и темпа старе-
ния.
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Материал и методы. Основную группу составили 429 со-
трудников полиции Республики Армения (РА) мужского пола 
с разной длительностью профессионального стажа, которым 
проводили тест Спилбергера Ч.Д. и Ханина Ю.Л, определяли 
БВ и ТС. Исследование проведено в 2011-2015 гг.

Контрольную группу составили 40 лиц того же возраста и 
пола, не служившие в полиции.

Для сопоставления полученных данных и оценки их до-
стоверности применены общепринятые методы статисти-
ческого анализа [9]: определение удельного веса явления, 
средней статистической и средней ошибки, достоверности 
разницы относительных величин.

Результаты и их обсуждение. Как видно из таблицы 1 
различие между календарным возрастом (КВ) и БВ за 2011-
2015 гг. составляет, в среднем, 14,8 лет. 

При сопоставлении БВ, характеризующего физиологиче-
ское состояние организма, с его должным биологическим 
возрастом (ДБВ) оказалось, что у полицейских билогиче-
ский возраст превышал должный биологический возраст, 
в среднем, на 9,1 лет, т.е. сотрудники полиции Республики 
Армения в целом старше своего календарного возраста, что, 
по всей вероятности, обусловлено отрицательным влиянием 
условий и характера их службы.

Подобное заключение подтверждается при анализе зна-
чения ТС у сотрудников полиции РА, которое составляет 
9,2±5,05, что может расцениваться как ускоренный темп 
старения. Последний показывает, что полицейские РА от-
личаются наибольшей уязвимостью, что и определяет акту-
альность проведенного исследования.

Особое значение имеет выявление взаимозависимости 
между анализируемыми показателями, т.е., с одной стороны 
между КВ, БВ, ДБВ, БВ:ДБВ, ТС и с другой – возрастом и 
продолжительностью стажа службы у полицейских (табли-
цы 2, 3).

Анализ данных таблицы 2 показывает, что у сотрудников 
полиции РА с учетом возрастного фактора различия в сред-
нем, составляют:

1. Относительно БВ и КВ в группе, в среднем, до 30 лет 
- 10,9; 31-40 лет - 14,5; 41-50 лет - 6,4; 51 год и более - 0,2.

2. Относительно БВ и ДБВ в группе, в среднем: до 30 лет - 

12,2; 31-40 лет - 9,0; 41-50 лет -4,8; 51 год и более -1,4.
3. В сравнении с контрольной группой в возрастных груп-

пах до 30 лет различий значимо меньше для КВ, больше по 
ТС; 31-40 лет значимо больше по БВ, ДБВ; 41-50 лет значи-
мо больше по КВ, БВ и ДБВ; 51 год и более значимо больше 
по КВ и ДБВ; по остальным показателям изменения носят 
лишь характер тенденции. 

Согласно выщеизложенному, становится ясным, что для 
сотрудников полиции Республики Армения характерным 
является превышение БВ над КВ и ДБВ, что свидетельству-
ет о фактическом наибольшем влиянии условий и характера 
специфики их служебной деятельности на молодых сотруд-
ников полиции РА мужского пола, которые практически от-
личаются большей уязвимостью в сравнении с взрослыми 
сотрудниками.

В пользу этого свидетельствует ускоренный темп ста-
рения молодых сотрудников полиции РА. Из таблиц 2 и 3 
явствует, что темп старения отмечается у всех, однако с воз-
растом его показатель уменьшается: до 30 лет - 12,2±4,05, 
в группе 51 год и более - 3,1±1,14, т.е. данный показатель 
понизился в 3 раза. Немаловажное значение имеет сопо-
ставление данных собственной оценки здоровья с темпом 
старения и биологическим возрастом у полицейских более 
старших возрастных групп. 

Анализ показывает, что в исследованных возрастных 
группах значение собственной оценки здоровья как в целом, 
так и с учетом отдельных возрастных групп составляет: в 
целом - 5,17; до 30 лет - 4,51; 31-40 лет - 4,92; 41-50 лет - 
6,65; 51 год и более - 6,28.

Из приведенных данных следует, что сотрудники поли-
ции оценивают состояние своего здоровья в 5,17 баллов, 
с возрастом выявляется зависимость от последнего. Так, у 
лиц относительно молодого возраста (группы до 30 и 31-
40 лет) онo составилo, соответсвенно, 4.51±2.46 и 4.92±2.84 
балла, а в более старших возрастных группах (41-50 лет и 51 
год и более) - 6.65±3.67 и 6.28±4.32.

Особый интерес представляет изучение календарного, 
биологического возраста, а так же должного биологическо-
го возраста и темпа старения в зависимости от продолжи-
тельности профессионального стажа (таблица 3).

Таблица 1. Возраст и темп старения у сотрудников полиции РА в целом

Группа
Показатели

КВ БВ ДБВ ТС
Контрольная (n=40) 34,7±2,54 37,8±3,9 33,2±2,6 4,7±0,9
Основная (n=429) 34,6±8,49 49,4±4,59 40,3±5,34 9,2±5,05

Таблица 2. Возраст и темп старения у сотрудников полиции РА с учетом возраста

Возрастные группы (лет)

КВ БВ ДБВ ТС

Контрольная группа (n=40)

34,7±2,54 37,8±3,9 33,2±2,6 3,2±0,9

Основная группа

I группа – до 30 лет 26,6±2,63* 47.5±3.89 35,3±1,65 12,2±4,05*
II группа - 31-40 лет 35,1±2,79 49. 6±3.77* 40,6±1,76* 8,9±3,78
III группа - 41-50 лет 45,7±2,94* 52.1±4.67* 47,3±1,85* 5,1±4,4

IV группа - 51 год и более 53,3±2,02* 53.5±7.14 52,1±1,27* 3,1±1,14
примечание: * - по сравнение с контрольной группой p<0,05
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Анализ данных таблицы 4 показывает, что у сотрудников 
полиции РА с учетом продолжительности профессиональ-
ного стажа различия составляют, в среднем:

1. Относительно БВ и КВ, в среднем: до 5 лет - 10,8; 6-10 
лет - 16,8; 11-15 лет -12,3; 16-20 лет - 8,9; 21 год и более - 3,7.

2 Относительно БВ и ДБВ, в среднем: до 5 лет - 12,3; 6-10 
лет - 10,0; 11-15 лет - 7,8; 6-20 лет - 6,7; 21 год и более - 3,5.

3. В сравнении с контрольной группой и учетом продол-
жительности профессионального стажа: до 5 лет показатель 
значимо больше для ТС, при остальных показателях изме-
нения носят лишь характер тенденции;6-10 лет значимых 
изменений не отмечается; 11-15 лет значимо больше по БВ 
и ДБВ, при остальных показателях имеется только тенден-
ция изменений; 16-20 лет значимо больше по БВ и ДБВ, при 
остальных показателях изменения носят характер тенден-
ции; у полицейских со стажем 21 год и более различия в 
показателях по КВ, БВ и ДБВ значимо больше.

Вышеприведенные данные показывают, что:

- изменения отдельных показателей разнонаправленные, 
выявляются как достоверные, так и отклонения, имеющие 
лишь характер тенденции;

- у сотрудников полиции РА наблюдается постепенное, 
сначала недостоверное (продолжительность профессио-
нального стажа до 5, а так же 6-10 лет), а потом с увеличе-
нием стажа службы статистически достоверное увеличение 
значения биологического возраста; 

- весьма интересная и парадоксальная картина отмечается 
при анализе изменений значения темпа старения. Так, зна-
чение ТС с увеличением продолжительности стажа службы 
достоверно выше только в первой группе, начиная с 6 лет, 
имеется постепенное его снижение до 4,2±2,37 в группе 
лиц со стажем 21 год и больше. Представляется значимым 
и целесообразным уточнение наличия корреляции между про-
фессиональным стажем, БВ и ТС с одной стороны (таблица 
4) и профессиональным стажем, КВ и ТС - с другой, с учетом 
продолжительности профессионального стажа (таблица 5).

Таблица 3. Возраст и темп старения у сотрудников полиции РА с учетом стажа службы

Продолжительность 
профессионального стажа (лет)

КВ БВ ДБВ ТС

Контрольная группа (n=40)

34,7±2,54 37,8±3,9 33,2±2,6 3,2±0,9

Основная группа

I группа – до 5 лет 27,0±3,41 47.8±3.77 35,5±2,14 12,3±4,09*
II группа - 6-10 лет 31,6±3,71 48.4±4.47 38,4±2,33 10,0±3,90

III группа - 11-15 лет 37,8±4,26 50.1±4.21* 42,3±2,68* 7,9±4,32
IV группа – 16-20 лет 42,2±5,11 51.1±3.52* 44,4±3,22* 6,2±3,82

V группа - 21 год и более 49,2±3,34* 52.9±5.98* 49,5±2,1* 4,2±2,37
примечание: * - по сравнению с контрольной группой p<0,05

Таблица 4. Корреляция между БВ и ТС с учетом продолжительности стажа

Показатели
Стаж профессиональной службы

≤ 5 лет 6-10 лет 11-15 лет 16-20 лет > 20 лет
БВ 47.8 48.4 50.1 51.1 52.9
ТС 12.3 10 7.9 6.2 4.2

Критерий Пирсона 0,99

Таблица 5. Корреляция между БВ и ТС с учетом продолжительности стажа

Показатели
Стаж профессиональной службы

≤30 лет 31-40 лет 41-50 лет 51 год и более
КВ 26.6 35.1 45.7 53.3
ТС 12.2 8.9 5.1 3.1

Критерий Пирсона 0,99

Таблица 6. Показатели возраста и ТС у сотрудников полиции РА за 2011-2015 гг.

Показатели
Контрольная

группа
(n=40)

Годы исследования (M±m)
2011 г.
(n=89)

2012 г.
(n=88)

2013 г.
(n=89)

2014 г.
(n=84)

2015 г.
(n=79)

КВ 34,7±2,54 34.9±9.03 34.1±8.35 35.4±8.36 35.0±8.46 33.6±7.97
БВ 37,8±3,9 40.5±5.68 40.0±5.25 40.8±5.26 40.6±5.32 39.7±5.01

ДБВ 33,2±2,6 49.7±5.33* 49.7±3.83* 49.9±4.77* 49.1±4.17* 48.6±4.52*
ТС 4,7±0,9 9.3±5.01 9.8±5.01 9.1±5.01 8.7±5.29 9.1±4.85

примечание: * - в своей строке по сравнению с контрольной группой p<0,05
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Анализ таблицы 5 показывает, что имеется выраженная 
корреляция между БВ и ТС с учетом профессионального 
стажа - критерий Пирсона равен 0,99.

Анализ таблицы 6 показывает, что в сравнению с контроль-
ной группой: относительно КВ все колебания его показателя за 
2011-2015 гг. незначительные; относительно БВ после некото-
рого подъема его величины, показатель практически держить-
ся на одном и том же уровне; относительно должного БВ на-
блюдается достоверное повышение значения показателя за все 
годы исследования, при этом в течение 2011-2015 гг. величина 
показателя практически не меняется. Что касается ТС, имеется 
явная тенденция повышения значения показателя. 

Анализ результатов таблицы 7 показывает, что в сравне-
нии с контрольной группой величина реактивной тревож-
ности (РТ) проявляет тенденцию к снижению, личностная   
тревожность (ЛТ) - тенденцию к подъему.

Подобная картина весьма интересна и свидетельствует об 
определенном снижении мотивации и возможном измене-
нии отношения к своей служебной деятельности у полицей-
ских РА.

Учитывая вышеизложенное, данный тест проведен с уче-
том продолжительности профессионального стажа службы 
и возраста сотрудников полиции РА. 

В таблице 8 представлены результаты проведения теста 
Спилбергера Ч.Д., Ханина Ю.Л. на тревожность с учетом 
продолжительности стажа службы.

Анализ показывает, что в сравнении: с контрольной груп-

пой величина показателя реактивной тревожности имеет 
тенденцию к понижению, ЛТ - тенденцию к подъему;

- с группой лиц со стажем службы до 5 лет колебания 
значения показателя личностной тревожности весьма не-
значительные, имеют только тенденцию снижения или по-
вышения;

- с группой лиц со стажем службы до 5 лет значение пока-
зателя реактивной тревожности незначительно повышается.

Обобщая вышеизложенное, следует заключить, что во 
всех группах обследованных лиц с учетом продолжитель-
ности профессионального стажа службы значение как РТ, 
так и ЛТ в сравнении с контрольной группой значимо не 
меняется;

- в сравнении с контрольной группой значение как РТ, так 
и ЛТ во всех группах претерпевает незначительные измене-
ния или практически не меняется.

Создается определенное впечатление, что наблюдается 
некоторая апатия со стороны сотрудников полиции Респу-
блики Армения, которая требует дальнейшего, более де-
тального анализа. 

В таблице 9 представлены результаты проведения теста 
Спилбергера Ч.Д., Ханина Ю.Л. на тревожность с учетом 
возраста сотрудников полиции.

Анализ показывает, что в сравнении с контрольной груп-
пой интенсивные показатели РТ практически не отличают-
ся друг от друга, колебания незнаительны, за исключением 
лиц возрастной группы 51 год и более; интенсивные показа-

Таблица 7. Результаты проведения теста Спилбергера Ч.Д., Ханина Ю.Л. на тревожность за 2011-2015 гг.

Показатели
Группы пациентов (M±m)

Контрольная группа (n=40) Основная группа (n=429)
РТ 28,3±2,7 22.4±7.01
ЛТ 29,6±5,6 36.1±6.80

примечание: * - в своей строке по сравнению с контрольной группой p<0,05

Таблица 8. Результаты проведения теста Спилбергера Ч.Д., Ханина Ю.Л. на тревожность 
с учетом продолжительности стажа службы за 2011-2015 гг.

Продолжительность стажа службы
Показатели (M±m)

Контрольная группа (n=40) Полицейские
РТ ЛТ РТ ЛТ

≤ 5 лет

28,3±2,7 29,6±5,6

22.3±6.39 35.4±7.01
6-10 лет 21.2±7.12 35.2±6.91
11-15 лет 23.7±7.81 37.5±6.31
16-20 лет 22.9±7.90 37.0±7.27
> 20 лет 21.8±6.22 36.9±5.70

примечание: * - в своей группе по сравнению с контрольной группой p<0,05

Таблица 9. Результаты проведения теста Спилбергера Ч.Д., Ханина Ю.Л. на тревожность 
с учетом продолжительности стажа службы за 2011-2015 гг.

Возраст (годы)
Показатели (M±m)

Контрольная группа (n=40) Полицейские
РТ ЛТ РТ ЛТ

до 30 лет

28,3±2,7 29,6±5,6

22.4±6.65 35.8±6.90
31-40 лет 22.4±7.56 35.9±6.84
41-50 лет 22.8±6.78 37.3±6.52

51 год и более 19.9±7.50 36.3±6.75
примечание * в своей группе по сравнению с контрольной группой p<0,05
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тели ЛТ в возрастной группе до 30 лет несколько нарастают, 
затем остаются на одном уровне, колебания практически 
незначительные.

В таблице 10 приведены данные тестирования полицей-
ских РА по Спилбергеру Ч.Д., Ханину Ю.Л. на тревожность 
с учетом отдельных лет проведенного исследования.

Анализ показывает, что в сравнении с контрольной груп-
пой отмечается тенденция снижения величины показателя 
РТ во все годы исследования;

- имеется тенденция повышения показателя ЛТ за 2011-
2015 гг.

Немаловажное значение имеет тот факт, что в обоих слу-
чаях во все годы проведенного исследования значения по-
казателей друг от друга отличаются незначительно.

Изучение источников литературы показывает, что такие 
показатели, как БВ, ДБВ, темп старения, а также реактив-
ная и личностная тревожность являются своеобразными 
критериями, отражающими состояние адаптации. Принци-
пиальное значение имеет тот факт, что именно сотрудники 
полиции наиболее подвержены воздействию факторов, при-
водящих к дезадаптации их организма, независимо от того 
являются они оперативными работниками или патрульнo-
постовыми работниками [10]. 

Изменения вышеприведенных показателей свидетель-
ствуют о некой напряженной деятельности органов и систем 
сотрудников полиции, что, по всей вероятности, приводит к 
срыву адаптации. Данное заключение сопадает с выводами 
других авторов, которые исследовали деятельность поли-
цейских при различных обстоятельствах [11,12]. 

Подобные результаты получены несколько раньше, одна-
ко с той разницей, что адаптационные возможности сотруд-
ников определяли на основе оценки психофизиологических 
и социально-психологических характеристик личности, от-
ражающих интегральные особенности психического и со-
циального развития [13].

Исходя из представленных данных, следует предполо-
жить, что выраженное ускорение темпа старения у сотруд-
ников полиции в группах обследованных лиц до 30 лет и 
31-40 лет сменяется умеренным ускорением темпа старения 
в группах полицейских 41-50 лет и 51 год и более по мере 
развития адаптивного потенциала с увеличением продол-
жительности их профессионального стажа. Наряду с этим, 
данное явление можно рассматривать как маркеры отбора, 
когда сотрудники полиции переходят на другую, приемле-
мую для них работу.

Научно обоснованная трактовка вышеописанного явле-
ния может стать основой для разработки принципов диспан-
серного наблюдения за данной категорией лиц. Необходимо 
учитывать, что БВ человека, как и критерий ТС, зависит от 
множества факторов, часть которых улучшает этот показа-
тель, а другие - наоборот. 

Следует подчеркнуть, что установлено благоприятное 
влияние на биологический возраст умеренной физической 

нагрузки, здорового образа жизни, которые способствуют 
повышению адаптационного потенциала человека. 

При нынешней ситуации намного шире диапазон таких 
факторов, которые ускоряют старение и увеличивают био-
логический возраст: гиподинамия, избыточная масса тела 
и ожирение, курение, злоупотребление алкоголем, высокий 
уровень психоэмоционального напряжения, неблагоприят-
ные условия службы. 

Таким образом, определение БВ у сотрудников полиции 
РА в какой-то мере установило наличие феномена преждев-
ременного старения их организма.

Интересным является, что, с одной стороны, показате-
ли, характеризующие все составляющие понятия возраст и 
ТС основных групп практически стабильно высокие и тем 
самым свидетельствуют о существовании некоей функцио-
нальной и структурной напряженности в системе жизнеде-
ятельности организма полицейских, а с другой – о возмож-
ности снижения показателей, направленных на повышение 
уровня адаптации сотрудников полиции, что улучшит ком-
плектование полиции опытными полицейскими.

Основанием для данных выводов, на нащ взгляд, служит 
процесс преждевременного старения сотрудников полиции 
РА, который, по-видимому, сопровождается разнообразны-
ми функционально-морфологическими изменениями во 
многих органах-системах. 

При этом, в течение определенной служебной деятельно-
сти трудные, сложные и недостаточно изученные условия 
службы сотрудников полиции РА, естественно, могут вызы-
вать значительное напряжение функциональных систем их 
организма, что способствует перенапряжение адаптивных 
механизмов. 

Следует подчеркнуть, что в разные периоды своего раз-
вития возрастные изменения и адаптивные процессы в ор-
ганизме сотрудников полиции могут иметь самые разноо-
бразные колебания с временным преобладанием одних над 
другими, что спустя определенный промежуток времени 
может привести к дезадаптации. 

Вышеизложенное указывает, что полицейские одного и 
того же календарного возраста могут принципиально от-
личаться друг от друга с учетом отдельных возможностей 
и особенностей функционирования органов и систем, 
формирующих ответную реакцию их организма, отража-
ющих как работоспособность, так и развитие состояний 
предболезни с дальнейшими разнообразными клиниче-
скими проявлениями и подверженности отдельным бо-
лезням.

Относительно результатов тестирования сотрудников 
по Спилбергеру Ч.Д., Ханину Ю.Л., следует подчеркнуть, 
что в ходе исследования показатели как реактивной, так и 
личностной тревожности достоверно не отличаются от по-
казателей от контрольной группы, имеются выраженные 
тенденции, соответственно, снижения и повышения их зна-
чений; существует некая дисфункция в психо-эмоциоаналь-

Таблица 10. Результаты тестирования сотрудников полиции Республики Армения 
по Спилбергеру Ч.Д., Ханину Ю.Л. по отдельным годам проведенного исследования

Показатели
Контрольная

группа
(n=40)

Годы исследования
2011 г.
(n=89)

2012 г.
(n=88)

2013 г.
(n=89)

2014 г.
(n=84)

2015 г.
(n=79)

РТ 28,3±2,7 22.3±8.80 22.9±8.94 22.9±7.89 23.0±8.47 20.2±7.99
ЛТ 29,6±5,6 36.9±8.25 35.8±6.25 35.9±7.27 35.9±7.01 34.1±6.58

примечание: * - в своей строке по сравнению с контрольной группой p<0,05



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 2 (287) 2019

© GMN 145 

ной сфере сотрудников полиции, наблюдаемое после всту-
пления в ряды полиции снижение показателя РТ и подъема 
показателя ЛТ свидетельствуют о развитии служебной де-
ятельности, которая сопровождается влиянием обстановки 
и эмоциональной сферы на формирование личности поли-
цейского.

Таким образом, резюмируя вышеизложенное, следует за-
ключить, что:

 - среди сотрудников полиции РА выявляется накопление 
так называемой недостаточности здоровья, как отражение 
изменений самооценки здоровья по мере роста календарно-
го возраста, наличие выраженной корреляции между био-
логическим возрастом и темпом старения с учетом продол-
жительности профессионального стажа службы;

- преждевременное старение сотрудников полиции РА, 
по-видимому, следует рассматривать как ответную реакцию 
их организма на воздействие разнообразных факторов слу-
жебной деятельности с образованием порочного круга от 
адаптации к дезадаптации;

- наличие выраженной корреляции между БВ и ТС с уче-
том продолжительности профессионального стажа свиде-
тельствует о наличии адаптивной перестройки организма 
сотрудников полиции РА, которая происходит на фоне воз-
растных изменений и продолжительной профессиональной 
деятельности и трансформируется в течение отдельного 
возрастного периода индивидуально;

- результаты обследования полицейских РА диктуют не-
обходимость разработки научно-обоснованных предложений 
для предупреждения преждевременного старения и развития 
как возраст-зависимых социально-значимых, так и профессио-
нально-сформированных заболеваний у сотрудников полиции 
Республики Армения.

Тест Спилбергера Ч.Д., Ханина Ю.Л. позволяет выявить 
существующую ситуацию среди полицейских РА, харак-
теризуется высокой чувствительностью в исследовании 
тревожности у сотрудников полиции. Выявленные посред-
ством теста Спилбергера Ч.Д., Ханина Ю.Л. тенденции из-
менений в психо-эмоциональной сфере полицейских дикту-
ют необходимость разработки  мероприятий по улучшению 
служебных условий полицейских РА.
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SUMMARY 

SOME ISSUES OF POLICE OFFICERS ADAPTATION IN 
THE REPUBLIC OF ARMENIA	

Adamyan G.

Police Medical Unit, Therapeutic-Prophylactic Department, Ye-
revan, Armenia

The aim of our research is to study the adaptive capabilities of 
the staff of the Police of the Republic of Armenia after conduct-
ing the Spielberger Ch.D. test. and Hanina Yu.L. and determin-
ing their biological age and aging rate. 

The main group consisted of 429 male police officers in the 
Republic of Armenia with different length of professional expe-
rience for 2011-2015 years. By them conducted tests by Spiel-
berger C.D. and HaninaYu.L., also determined the biological 
age and rate of aging. The control group consisted of 40 persons 
of the same age and sex, who did not serve in the police of the 
Republic of Armenia.

The results of the study show that changes in individual indi-
cators of biological age and the rate of aging are multidirection-
al, both reliable and deviations that have only the character of 
a tendency are identified; there is a gradual, initially unreliable 
(length of professional experience up to 5, as well as 6-10 years), 
and then, with an increase in the length of service, a significant 
increase in the value of biological age. The rate of aging with an 
increase in the length of service life is significantly higher only 
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in the group with length of service up to 5 years, beginning with 
6 years, there is a gradual decrease to 4.2±2.37 in the group of 
people with more than 21 years’ experience.

The study of reactive and personal anxiety shows that in all 
the years of the study, these indicators did not significantly dif-
fer from the control group, there are pronounced tendencies, re-
spectively, of decreasing and increasing their values. There is a 
certain dysfunction in the psycho-emotional field of the police 
officers in the Republic of Armenia. 

At the same time, the decrease in the reactive anxiety index 
and the rise in the personal anxiety index, which was observed 
initially after joining the ranks of the police of the Republic of 
Armenia, may indicate a development of professional activity 
that is accompanied by changes in the influence of the situation 
itself and the emotional sphere in terms of formation the police-
man’s personality.

Keywords: adaptation, police officers, psychological selec-
tion, professional factors, age, aging rate.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ АДАПТАЦИИ СОТРУДНИ-
КОВ ПОЛИЦИИ 

Адамян Г.К.

Медицинское управление полиции, лечебно-профилактиче-
ский отдел, Ереван, Армения 

Профессиональная деятельность сотрудников органов 
внутренних дел характеризуется повышенной экстремаль-
ностью, обеспечением правопорядка в период массовых ме-
роприятий, стихийных бедствий и чрезвычайных ситуаций. 

Целью исследования явилось изучение адаптивных воз-
можностей сотрудников полиции Республики Армения с 
использованием теста Ч.Д. Спилбергера и Ю.Л. Ханина для 
определения их биологиеского возраста и темп старения.

Основную группу составили 429 сотрудников полиции 
РА мужского пола с различным профессиональным стажем. 
Проводился тест Ч.Д. Спилбергера и Ю.Л. Ханина. Опре-
деляли биологический возраст (БВ) и темп старения (ТС). 
Контрольную группу составили 40 лица того же возраста и 
пола, не служившие в полиции РА.

Выявлены как достоверные зименения показателей БВ и 
ТС, так и отклонения; наблюдается постепенное, сначала 
недостоверное, а затем с ростом стажа службы значимое 
увеличение значения БВ; значение ТС с увеличением про-
должительности стажа службы достоверно выше только в 
группе со стажем службы до 5 лет, начиная с 6 лет обнару-
живается постепенное его снижение до 4,2±2,37 в группе 
лиц со стажем более 21 года. 

Исследование реактивной (РТ) и личностной тревож-
ности (ЛТ) показывает, что во все годы проведенного ис-
следования эти показатели достоверно не отличаются от 
контрольной группы, имеются выраженные тенденции, 
соответственно, снижения и повышения их значений. Су-
ществует некая дисфункция в психо-эмоциоанальной сфере 
сотрудников полиции РА. Наблюдаемое изначально после 
вступления в ряды полиции РА снижение показателя РТ и 
подъема показателя ЛТ свидетельствует о развитии служеб-
ной деятельности, которая сопровождается влиянием обста-
новки и эмоциональной сферы на формирование личности 

полицейского. Выявленные посредством теста Спилбергера 
Ч.Д., Ханина Ю.Л. тенденции изменений в психо-эмоцио-
нальной сфере полицейских диктуют необходимость раз-
работки  мероприятий по улучшению служебных условий 
полицейских РА.

reziume

policiis TanamSromlebis adaptaciis zogierTi 
sakiTxi

g. adamiani

policiis samedicino sammarTvelo, samkurnalo-
profilaqtikuri ganyofileba, erevani, somxeTi

Sinagan saqmeTa organoebis TanamSromlebis 
profesiuli moRvaweoba xasiaTdeba momatebuli 
eqstremalurobiT, wesrigis dacvis aucileb-
lobiT masobrivi RonisZiebis, stiqiuri ube-
durebis da sagangebo situaciebis dros.
kvlevis mizans warmoadgenda somxeTis respub-

likis policiis TanamSromlebis adaptaciuri 
SesaZleblobebis Sefaseba C. spilbergeris da 
i.xaninis testis gamoyenebiT, maTi biologiuri 
asakis da daberebis tempis gansazRvriT.
ZiriTadi jgufi Seadgina somxeTis respubli-

kis policiis 429 TanamSromelma-mamakacma sxvadasxva 
profesiuli staJiT. maT Cautarda C. spilberger-
is da i. xaninis testi, ganesazRvra biologiuri 
asaki da daberebis tempi. sakontrolo jgufi 
Seadgina igive asakis da sqesis 40 pirma, visac ar 
umuSavia somxeTis respublikis policiaSi.
kvlevis Sedegebi miuTiTebs, rom biologiuri 

asakis da daberebis tempis calkeuli maCveneblis 
cvlilebebi araerTgvarovania; vlindeba rogorc 
sarwmuno cvlilebebi, aseve, gadaxrebi, romelTac 
aqvT mxolod tendenciis xasiaTi; aRiniSna bi-
ologiuri asakis TandaTanobiTi, jer arasarw-
muno (profesiuli staJi – 5, aseve, 6-10 weli), Sem-
deg ki, staJis zrdasTan erTad - mniSvnelovani 
mateba; daberebis tempi staJis xangrZlivobis 
matebasTan erTad sarwmunod maRalia mxolod 
5 wlamde staJis mqone jgufSi, 6 wlidan ki Tan-
daTanobiT mcirdeba da 21 da meti wlis staJis 
mqone pirebSi aRwevs 4,2±2,37-s.
reaqtiuli da pirovnuli SfoTvis kvlevam 

aCvena, rom kvlevis TiToeuli wlis ganmavlobaSi 
es maCveneblebi sakontrolo jgufis monacemebi-
sagan sarwmunod ar gansxvavdeba; aRiniSna maTi 
mniSvnelobebis, Sesabamisad, klebis da momatebis 
tendenciebi. saxezea somxeTis respublikis poli-
ciis muSakebis fsiqoemociuri sferos erTgvari 
disfunqcia.
Tavdapirvelad, policiis rigebSi gaerTianebis 

Semdeg ganviTarebuli reaqtiuli SfoTvis 
maCveneblis kleba da pirovnuli SfoTvis maCvene-
blis mateba miuTiTebs samsaxurebrivi saqmiano-
bis imgvar ganviTarebaze, romelsac Tan sdevs 
sakuTriv garemos da emociuri sferos gavlenis 
cvlilebebi policielis pirovnebis formirebis 
TvalsazrisiT.
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Проблема распределения донорских органов актуальна во 
всем мире и существует как проблема дефицита донорских 
органов. Практика свидетельствует о том, что спрос на ор-
ганы и ткани для трансплантации превышает предложение, 
которое не может быть удовлетворено органами и тканями 
живых лиц. Ряд авторов выход из создавшегося положения 
видят в политике государства, направленной на поощрение 
донорства органов. Они указывают на необходимость раз-
работки такой политики, которая приведёт к повышению 
уровня донорства и сокращению увеличивающегося раз-
рыва между спросом и предложением органов [11]. Альтер-
нативным выходом из этого положения является создание 
искусственных органов и тканей. Однако и в этом случае 
возникает комплекс проблем, связанных с правовым режи-
мом их оборота. Залогом эффективности правового регули-
рования этой проблемы является разработка междисципли-
нарными специалистами и экспертами в области медицины, 
биологии, права и биоэтики соответствующего законода-
тельства [12]. 

Организационно-правового характера трансплантации в 
Украине особенно актуальными стали после обострения во-
енного конфликта на востоке страны. В результате военных 
действий появилось большое количество раненых и пока-
леченных людей, которым требовалась срочная помощь, в 
том числе и трансплантация различных органов. Нехватка 
органов для трансплантации стала одной из важнейших 
проблем здравоохранения в Украине.

Создавшаяся ситуация поставила на повестку дня сроч-
ный пересмотр существующих правовых норм, устанавли-
вающих порядок трансплантации органов и анатомических 
материалов. Массовые увечья и смертность способствова-
ли распространению незаконной деятельности «черных 
трансплантологов», нарушающей основоположные права 
человека на свободу и личную неприкосновенность (ст. 29 
Конституции Украины) [1]. Создавшаяся ситуация ставит 
перед необходимостью формирования правовой базы для 
урегулирования различных видов взаимоотношений в сфе-
ре трансплантологии и ее общих принципов. Для решения 
этой проблемы следует исходить из декларируемых осново-
полагающих принципов государства, закрепленных в Кон-
ституции Украины: человек, его жизнь и здоровье, честь и 
достоинство, неприкосновенность и безопасность в Украи-
не является наивысшей социальной ценностью. Утвержде-
ние и обеспечение прав и свобод человека является главной 
обязанностью государства [1]. Исходя их этого, организа-
ционно-правовое обеспечение деятельности в сфере транс-
плантологии не должно противоречить общим принципам 
функционирования государства и правам человека.

Характерной особенностью трансплантации являются 
соразмерность интересов двух людей – донора и реципи-
ента [1]. Рассматривается три теории соразмерности: 1) 
соразмерность права и необходимости (трансплантация от 
живого донора реципиенту); 2) соразмерность права и пра-
ва (перекрестное донорство – обмен живыми иммунологи-
чески совместимыми донорами между реципиентами); 3) 

соразмерность интересов (в случае пересадки органов от 
донора-трупа, в данном случае интересы близких родствен-
ников, к реципиенту).

Следует отметить, что донорские органы и анатомические 
материалы изымаются от живого человека или донора-тру-
па с единственной целью для спасения жизни другого че-
ловека. Поэтому правовое обеспечение трансплантации, как 
специального метода лечения, заключающегося в пересадке 
анатомического материала человека (от донора реципиенту) 
и направленного на восстановление его здоровья, необходи-
мо осуществлять с учетом прав и интересов обеих сторон в 
каждом конкретном случае. Следовательно, формирование 
общих принципов трансплантологии должно основываться 
на нормах Конституции Украины и происходить с учетом 
естественных потребностей людей. Причиной необходимо-
сти проведения исследования стали массовые обращения 
граждан в правоохранительные органы и МОЗ Украины 
относительно незаконной деятельности, связанной с транс-
плантацией, а также необходимости государственного обе-
спечения трансплантации, в частности органами здравоох-
ранения.

Целью исследования явилось определить организацион-
но-правовых основ трансплантации с учетом ее социальной 
роли и разработать пути совершенствования правового обе-
спечения донора и реципиента на жизнь и медицинскую по-
мощь.

Материал и методы. Исследование проводилось в 2015-
2016 гг. при участии 100 лиц различного возраста. Мето-
дологическую основу научного исследования составили 
общенаучные и специальные методы познания, избранные 
с учетом цели: метод интервьюирования, аналитический и 
исторический методы, системно-функциональный анализ, 
сравнительно-правовой метод. Посредством исторического 
метода проанализирована ретроспектива правового обе-
спечения трансплантации, выявлены ошибки (недостатки) 
и установлены достижения как в теории, так и в деятель-
ности медицинских учреждений в сфере трансплантации. 
Системно-функциональный анализ позволяет охарактери-
зовать трансплантацию, как целостную систему и её со-
ставляющие. С помощью сравнительно-правового метода 
проанализированы международные правовые акты по во-
просам организации и проведения трансплантации с целью 
формулирования предложений по усовершенствованию 
украинского законодательства.

Результаты и их обсуждение. Кроме проведенного ис-
следования правового обеспечения трансплантации в 
Украине, необходимо выделить результаты проведенного 
в 2018 году общественным объединением «Громадське» 
социологического исследования проблемы трансплантоло-
гии в Украине, выявившего тот факт, что «...более 5 тысяч 
украинских пациентов ежегодно требуют трансплантации, 
а среднее количество пересадок, проводимых в Украине – 
130» [2]. Эти убедительные и красноречивые цифры указы-
вают на необходимость реформации трансплантологии как 
отрасли здравоохранения.

ФОРМИРОВАНИЕ ПРАВОВОЙ БАЗЫ ДЛЯ УРЕГУЛИРОВАНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ 
ВЗАИМООТНОШЕНИЙ В СФЕРЕ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ЕЁ ОБЩИХ ПРИНЦИПОВ
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Организация и проведение операций по транспланта-
ции законом четко не определены. На сегодняшний день в 
Украине действует лишь пять центров трансплантации, в 
которых выполняются операции по трансплантации почек, 
печени и сердца (последняя операция по пересадке сердца 
выполнена в 2011 году). В Украине преобладает трансплан-
тация от живого родственного донора, а трансплантация от 
донора-трупа в последние годы почти не практикуется. Так, 
в 2016 году проведено только две операции по пересадке 
почки от трупного донора. В странах с хорошо развитой 
системой трансплантации на 1 млн. населения приходится 
14-39 трупных доноров, тогда как в Украине в 2016 году эта 
цифра составила 0,2 на 1 млн. населения. Такое незначи-
тельное количество трансплантаций в 44 млн. стране – пло-
хой показатель [3]. На данном примере четко видна несораз-
мерность необходимости и возможностей, недостаточность 
обеспечения законодательного поля трансплантации. 

Следует отметить, что в международной практике широ-
ко и эффективно используется метод трансплантации и про-
тезирования, в основном, благодаря тому, что законами и 
международными конвенциями расширен круг принципов, 
обеспечивающих социальную функцию трансплантации.

В Конституции Украины закреплен ряд обязательств госу-
дарства по отношению к гражданам, одним из которых яв-
ляется обеспечение охраны здоровья, медицинская помощь. 
В ч.  1 ст.  49 Конституции Украины декларируется право 
каждого на охрану здоровья, медицинскую помощь и меди-
цинское страхование [1]. Положения чч. 2 и 3 ст. 49 Консти-
туции Украины содержат механизм реализации указанного 
права, а именно: «охрана здоровья обеспечивается государ-
ственным финансированием соответствующих социально-
экономических, медико-санитарных и оздоровительно-про-
филактических программ. Государство создает условия для 
эффективного и доступного для всех граждан медицинского 
обслуживания. В государственных и коммунальных учреж-
дениях здравоохранения медицинская помощь предоставля-
ется бесплатно; существующая сеть таких учреждений не 
может быть сокращена. Государство способствует развитию 
лечебных учреждений всех форм собственности» [1]. Ины-
ми словами, если рассмотреть трансплантацию, как вид ме-
дицинской помощи, государство берет на себя обязанность 
по ее обеспечению на высоком социальном уровне. Следует 
отметить, что это скорее декларация. Украина 26 июня 2006 
года подписала Конвенцию о защите прав и достоинства 
человека в связи с применением достижений биологии и 
медицины, Конвенцию о правах человека и биомедицине, 
которая предусматривает получение согласия и запрещает 
изъятие органов, если умерший при жизни возражал против 
этого. Хотя в ст. 8 Конвенции указано: «Если в силу чрезвы-
чайной ситуации надлежащее согласие соответствующего 
лица получить невозможно, любое вмешательство, необхо-
димое для улучшения состояния его здоровья, может быть 
осуществлено немедленно» [4].

В Законе Украины «О применении трансплантации ана-
томических материалов человеку» от 17 мая 2018 года 
№  2427-VIII (далее – Закон Украины №  2427-VIII) опре-
делены основные принципы применения трансплантации: 
добровольность; гуманность; анонимность; предоставление 
донорских органов потенциальным реципиентам по меди-
цинским показаниям; бесплатность (кроме гемопоэтиче-
ских стволовых клеток), соблюдение очередности (кроме 
семейного и перекрестного донорства), достойное отно-
шение к телу человека в случае посмертного донорства [5]. 

Любому человеку, столкнувшемуся с особенностями орга-
низации трансплантации в Украине, становится ясным, что 
Закон Украины «О применении трансплантации анатоми-
ческих материалов человеку» является типовым и не носит 
социальной функции. Такой вывод можно сделать хотя бы 
потому, что указанным Законом не определены кратчайшие 
сроки проведения операции по трансплантации. В некото-
рых случаях реципиенту необходимы донорские органы в 
кратчайшие сроки для сохранения жизни, а условия, про-
писанные в Законе Украины «О применении транспланта-
ции анатомических материалов человеку» растягивают этот 
процесс на годы и соответственно лишают человека даже 
надежды на жизнь. Следует отметить, что законодательно 
предусмотрены посмертные права донора и частично про-
игнорированы права живого реципиента.

Принимая такой Закон, законодателю необходимо исхо-
дить из природных потребностей человека. Значительный 
отток бюджетных средств на лечение, операции, которые 
необходимо проводить за границей, связан исключительно 
с тем, что в Украине не создано правовое поле для обеспече-
ния права человека на жизнь, в том числе на медицинскую 
помощь.

Проанализируем международно-правовые акты, в кото-
рых закреплены принципы трансплантации: Резолюция 
Комитета министров Совета Европы «О приведении в со-
ответствие законодательства государств-участников в во-
просах изъятия, пересадки и трансплантации материалов 
организма человека» (11.10.1978 г.), Положение о торговле 
живыми органами, утвержденное тридцать седьмой Все-
мирной медицинской ассамблеей в г.  Брюсселе (Бельгия, 
октябрь 1985  г.). Декларация о трансплантации челове-
ческих органов, принятая тридцать девятой Всемирной 
Медицинской Ассамблеей в г. Мадриде (Испания, октябрь 
1987 г.) закрепляет основные принципы: «Состояние здоро-
вья пациента – главная забота врача в любой ситуации. Этот 
принцип должен соблюдаться и при проведении всех про-
цедур, связанных с пересадкой органов от одного человека 
другому. Как донор, так и реципиент являются пациентами 
и их права необходимо соблюдать. Ни один врач не может 
взять на себя ответственность за проведение операции по 
пересадке органа до тех пор, пока не будет обеспечено со-
блюдение прав и донора и реципиента. Снижение стандар-
тов в оказании медицинской помощи потенциальному до-
нору не имеет никаких оправданий. Уровень оказываемой 
медицинской помощи не может зависеть от того, будет ли 
пациент донором или нет. В случае проведения эксперимен-
тальной трансплантации человеку органов животных или 
искусственных органов необходимо следовать Хельсинк-
ской Декларации ВМА, содержащей рекомендации для вра-
чей, участвующих в медико-биологических исследованиях 
на человеке. Необходимо полное всестороннее обсуждение 
предполагаемых процедур с донором и реципиентом, либо 
с их родственниками или законными представителями. При 
этом врач должен соблюсти объективность, сообщить об 
ожидаемом риске и возможных альтернативных методах ле-
чения. Подаваемые больному надежды не должны противо-
речить реалиям. Желание врача послужить интересам науки 
должно быть вторичным, а интересы пациента – первичны-
ми. Необходимо получить информированное, добровольное 
и осознанное согласие донора и реципиента, а в случаях, 
когда это невозможно, то членов их семей или законных 
представителей» [6].

Такие международные акты, как: Положение о трансплан-
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тации фетальных тканей, утвержденное 41-й Всемирной 
Медицинской Ассамблеей в г. Гонконге (сентябрь 1989 г.), 
Резолюция об отношении врачей к проблеме транспланта-
ции человеческих органов, принятая 46-й Всемирной Ме-
дицинской Ассамблеей в г. Стокгольме (Швеция, сентябрь 
1994  г.), а также Хельсинская декларация «Рекомендации 
для врачей, проводящих биомедицинские исследования на 
человеке», принятая 18-й Всемирной медицинской ассам-
блеей в г. Хельсинки (Финляндия, июнь 1964 г.), Конвенция 
о защите прав и достоинства человека в связи с применени-
ем достижений биологии и медицины: Конвенция о правах 
человека и биомедицине (г.  Овьедо, 4 апрель 1997  г.) вы-
деляют основные принципы трансплантации, относя к ним: 
запрет торговли человеческими органами; необходимость 
защиты прав донора и реципиента; независимость объема 
медицинской помощи от того, является ли пациент потен-
циальным донором или нет; необходимость констатации 
смерти донора минимум двумя независимыми врачами, не 
принимающими участия в проведении трансплантации. Та-
кие принципы следует применять вместе с принципами Же-
невской декларации ВМА, которая связывает врача обяза-
тельством: «Здоровье моего пациента будет основной моей 
заботой», а Международный кодекс медицинской этики 
провозглашает, что «Предоставляя медицинскую помощь, 
врачу надлежит действовать исключительно в интересах па-
циента, медицинское вмешательство может осуществлять-
ся лишь после того, как соответствующее лицо даст на это 
свое добровольное информированное согласие. Это лицо 
заранее получает соответствующую информацию о цели 
и характере вмешательства, а также о его последствиях и 
рисках. Это лицо может в любой момент беспрепятственно 
отозвать свое согласие» [7]. И это только малая доля прин-
ципов, на которых построена как единичная операция по 
трансплантации, так и культура взаимоотношений врача и 
пациента в целом.

На 63-й сессии Всемирной ассамблеи здравоохранения 
в мае 2010 года приняты «Руководящие принципы Все-
мирной организации здравоохранения по трансплантации 
человеческих клеток, тканей и органов». Эти принципы 
должны были быть учтены при разработке Закона № 2427-
VIII. Так, принцип 10 указанной Резолюции гласит: «Вы-
сококачественные, безопасные и эффективные процедуры 
представляют наиважнейшее значение как для доноров, так 
и для реципиентов. Как в отношении живого донора, так и 
реципиента следует проводить оценку отдаленных послед-
ствий изъятия клеток, тканей и органов и их транспланта-
ции, с тем, чтобы документировать пользу и вред. Следует 
поддерживать и оптимизировать на постоянной основе уро-
вень безопасности, эффективности и качества человеческих 
клеток, тканей и органов для трансплантации, которые яв-
ляются медицинской продукцией столь исключительного 
характера. Для этого необходимо использовать системы 
обеспечения качества, включая такие аспекты, как отсле-
живаемость и бдительность, с сообщением о неблагопри-
ятных событиях и реакциях как в отношении человеческого 
материала, используемого внутри страны, так и в отноше-
нии экспортируемой продукции» [8]. Такой принцип закла-
дывает правовую основу доверительных взаимоотношений 
врача, донора и реципиента. Однако такой подход, к сожа-
лению, не нашел своего закрепления в Законе № 2427-VIII.

Следует отметить, что около 50 стран мира в разное время 
приняли законы о трансплантации. В 64% стран, где прово-
дят трансплантацию, существует презумпция несогласия на 

посмертное донорство, в то время как в большинстве евро-
пейских стран – наоборот – действует презумпция согласия. 
При этом уровень культуры граждан таков, что донор осоз-
нает данное им согласие и понимает всю ответственность 
за принятое решение, направленное на спасение жизни 
другого человека. К сожалению, в Украине не формирует-
ся культура спасения жизни других людей, именно поэто-
му законом предусматривается целая система контроля над 
донорством и трансплантациями. Как отмечалось выше, 
только 5 медицинских учреждений имеют право проводить 
операции по трансплантации, что свидетельствует о недо-
статочности материально-технической базы, существую-
щей в Украине. При этом Инструкция по изъятию органов у 
донора-трупа указывает на то, что изъятие донорских орга-
нов для трансплантации осуществляется только в государ-
ственных и коммунальных учреждениях здравоохранения 
и государственных научных учреждениях (далее – учреж-
дения здравоохранения) согласно перечня, утвержденного 
Кабинетом министров Украины [9].

Такие ограничения значительно вредят прогрессивным 
тенденциям в системе здравоохранения, делают невозмож-
ным привлечение инвестиций и развитие отрасли транс-
плантологии. Возникает вопрос: почему только государ-
ственные медицинские учреждения? В Европе, Израиле 
такие операции достаточно успешно проводят частные кли-
ники. Примечательно то, что в некоторых случаях бюджет-
ные деньги Украины тратятся на частные клиники других 
стран, хотя более эффективным было бы использовать их 
на модернизацию украинских больниц, в том числе и на до-
тацию частным медицинским клиникам, тем самым способ-
ствуя развитию отечественной медицины.

Украинский законодатель постоянно декларирует де-
мократические, социальные принципы обеспечения прав 
человека. Однако в принимаемом новом законодательстве 
порой ограничиваются провозглашенные права. Так, недо-
пустимой является формулировка одной из функций цен-
трального органа исполнительной власти: ст. 9 «…опреде-
ляет потребности населения в применении трансплантации 
и лекарственных средствах для иммуносупрессивной тера-
пии» [2].

Медицинские учреждения могут заниматься трансплан-
тацией органов или только тканей. Кроме пересадки орга-
нов медицинские учреждения могут проводить отдельно 
взятые медицинские манипуляции, связанные с изъятием 
органов живых доноров, анатомических материалов у умер-
ших доноров, хранением и перевозкой анатомических ма-
териалов человека; изготовлением биоимплантантов. Такие 
манипуляции имеют техническую возможность проводить 
не только государственные, но и частные клиники, обладаю-
щие достаточным оборудованием, высококвалифицирован-
ным персоналом. Следовательно, такое право необходимо 
предусмотреть в законе и, таким образом, расширить воз-
можности лиц, которым необходимы операции по транс-
плантации.

Обеспечение прав и свобод человека в сфере трансплан-
тации органов и тканей является достаточно весомым и зна-
чимым. В Украине ежегодно констатируется возрастающий 
дефицит донорских органов, отсутствует единый лист ожи-
дания, законодательство четко не определяет проблемные 
вопросы данной сферы. При этом каждый человек имеет 
право на признание и обеспечение его прав в соответствии с 
законом другими лицами или организациями.

Проанализировав современное состояние организации и 
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правового обеспечения трансплантации в Украине, следует 
заключить:

Законодательная база, которая регулирует взаимоотно-
шения в сфере трансплантологии в некоторых случаях соз-
дает предпосылки совершения преступлений. Такие факты 
известны и мировому медицинскому сообществу. Об этом 
было заявлено на 41-й Всемирной Медицинской ассамблее 
в Гонконге (сентябрь 1989 г.). Перспективы трансплантации 
эмбриональной ткани (далее – ТЭТ) для лечения таких забо-
леваний, как диабет и болезнь Паркинсона, вновь актуали-
зировали вопросы этики эмбриологических исследований. 
В 70-е годы дискутировалась этичность вторжения в живую 
ткань эмбриона и разработки новых способов пренатальной 
диагностики, например фетоскопии. ТЭТ после непроиз-
вольного или преднамеренного аборта напоминает исполь-
зование трупных тканей и органов; этическое отличие в воз-
можности влияния трансплантологических соображений на 
принятие решения об искусственном прерывании беремен-
ности. В 1989 году число ТЭТ людям пока было невелико, 
однако уже заявлено о широких перспективах клинических 
исследований по ряду заболеваний: «если клинические ис-
следования докажут, что ТЭТ обеспечивает длительное 
снижение эндокринного дефицита, можно ожидать уве-
личения спроса на зародышевую ткань. Еще 30 лет назад 
высказана озабоченность, что увеличение спроса на ТЭТ 
может повлиять на принятие женщиной решения о преры-
вании беременности: некоторые женщины могут пожелать 
забеременеть с единственной целью – сделать аборт и пере-
дать зародышевую ткань родственнику или продать ее. Про-
тивники такой возможности требуют: (а) запрещения ТЭТ 
конкретному лицу, (b) запрещения продажи зародышевой 
ткани, (с) получения согласия на использование ткани за-
родыша для целей ТЭТ после принятия женщиной решения 
об аборте. Решение о прерывании беременности может при-
ниматься женщиной и под влиянием врача. Следовательно, 
необходимо принять меры к тому, чтобы решения, связан-
ные с ТЭТ, не влияли на технику проведения аборта и сро-
ки процедуры. Во избежание конфликта интересов, врачи и 
другой медперсонал, участвующие в прерывании беремен-
ности, не должны получать прямой или косвенной выгоды 
от использования тканей, получаемых в результате аборта. 
Изъятие и консервирование ткани, предназначенной для 
дальнейшего использования, не должно быть приоритетом 
при проведении аборта. Поэтому врачи, проводящие транс-
плантацию, не должны оказывать влияния на тех, кто дела-
ет аборт, и не могут самостоятельно принимать участие в 
прерывании беременности. Существует потенциальная воз-
можность обогащения лиц, занятых в получении, хранении, 
исследовании, подготовке и доставке зародышевой ткани. 
Создание механизмов, исключающих такие возможности, 
позволит снизить прямое и косвенное влияние на женщи-
ну при получении согласия на использование абортивного 
материала» [10]. Таким образом, частично создаются усло-
вия для преднамеренного лишения жизни человека, чтобы 
изъять из него органы и ткани, необходимые для транс-
плантации другому лицу, нуждающемуся в этом. В Законе 
Украины «О применении трансплантации анатомических 
материалов человеку» содержится определение понятия по-
тенциального донора как умершего лица, относительно ко-
торого существуют медицинские предпосылки (отсутствие 
болезней или состояний, делающих невозможным изъятие 
анатомических материалов человека) для извлечения анато-
мических материалов, но не получено трансплант-коорди-

натором в установленном Законом порядке сведений о воз-
можности изъятия анатомических материалов из его тела 
для трансплантации [5]. Следовательно, каждый здоровый 
человек фактически является потенциальным донором. В 
«правовом поле» данный принцип определяется как «прин-
цип согласия».

Выводы. Изучение международных стандартов, от-
ечественного законодательства, регулирующего проведение 
трансплантации и анализ врачебнуюпрактику в Украине 
позволяет сделать выводы о необходимости дополнения 
принципов проведения трансплантации, как предпосылки 
спасения жизни другому лицу, и формирования законода-
тельства, исходя из потребностей человека. Такой подход 
существенно изменит современную ситуацию в сфере ока-
зания медицинских услуг по трансплантации. Благодаря 
трансплантации необходимых органов возможно дать шанс 
хотя бы немного продлить жизнь человеку, которому необ-
ходима такая операция. Это существенно для реципиента. 
Писать отказ при жизни на забор органов или не писать – 
должно быть личным решением каждого человека, исходя 
из его уровня понимания всех рисков трансплантации. 

Обязанность государства – создать соответствующее по-
требностям людей «правовое поле», политику и культуру 
взаимоотношений пациента и врача. Вопрос соразмерности 
жизней двух людей - один из самых значимых для госу-
дарства. Выделены правовые проблемы, которые заключа-
ются в недостаточности правового регулирования взаимо-
отношений в процессе трансплантации между донорами, 
реципиентами и медицинскими работниками. Пересмотр 
принципов проведения трансплантации в Украине являет-
ся необходимым для предоставления упорядоченной, при-
емлемой структурной основы для процедур приобретения 
и трансплантации человеческих клеток, тканей и органов в 
лечебных целях с соблюдением этических принципов. Со-
временная ситуация в системе здравоохранения указывает 
на тот факт, что запреты и контроль не спасают жизни лю-
дей. Необходимо на законодательном уровне предусмотреть 
возможность реализации прав человека на проведение опе-
раций по трансплантации, не допустив монополии государ-
ства на эти процессы.
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SUMMARY

THE LEGAL FRAMEWORK FOR THE RESOLUTION OF THE VARIOUS TYPES OF RELATIONSHIPS 
IN THE FIELD OF TRANSPLANTATION AND ITS GENERAL PRINCIPLES

1Teremetsky V., 2Kovalchuk A., 3Fedorenko T., 3Orlovska I., 3Sliusar K.

1Ternopil National Economic University; 2University of educational management National Academy, Kyiv; 
3Open International University of Human Development “Ukraine”, Kyiv, Ukraine

The objective of the article is to study the main organizational 
and legal problems of carrying out transplantation of organs 
and anatomical materials in Ukraine. To achieve this objective, 
the author has formulated the methodological complex, which 
included both general scientific methods and special methods 
of cognition. The application of the historical method made it 
possible to analyze the retrospective of legal provision of trans-
plantation, to find out the errors (shortcomings) and to estab-
lish achievements both in theory and in the activities of medical 
institutions in the field of transplantation. Systemic and func-
tional analysis allowed us to characterize transplantation as the 
comprehensive system and its components. By using the com-
parative and legal method, the author has analyzed international 
legal acts on the organization and conduction of transplantation 
in order to formulate propositions for the improvement of Ukrai-
nian legislation.

The author in the course of the research has highlighted legal 
problems that lie in the lack of legal regulation of mutual rela-
tions in the process of transplantation between donors, recipi-
ents and health care professionals. The author has stressed on 
the need to revise the principles of conducting transplantation 
in Ukraine, which is necessary to provide an orderly, accept-
able structural basis for the procedures of the acquisition and 
transplantation of human cells, tissues and organs for therapeu-
tic purposes in compliance with ethical principles. The current 
situation in the health care system directly indicates the fact that 
prohibitions and control do not save lives of people. It is neces-
sary to stipulate by the law the possibility of realizing human 
rights under the condition of inadmissibility of the state’s mo-
nopoly on transplantation surgeries.

Keywords: healthcare, transplantation, donor, recipient, pa-
tient rights, donor rights, interests of a recipient.

РЕЗЮМЕ

ФОРМИРОВАНИЕ ПРАВОВОЙ БАЗЫ ДЛЯ УРЕГУЛИРОВАНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ 
ВЗАИМООТНОШЕНИЙ В СФЕРЕ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ЕЁ ОБЩИХ ПРИНЦИПОВ

1Теремецкий В.И., 2Ковальчук А.Ю., 3Федоренко Т.В., 3Орловская И.Г., 3Слюсар К.С.
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3Открытый международный университет развития человека «Украина», Киев, Украина

Целью статьи является изучение основных организацион-
но-правовых проблем проведения трансплантации органов 
и анатомических материалов в Украине. Для достижения 
поставленной цели сформулирован методологический ком-
плекс, который включал в себя как общенаучные методы, 
так и специальные методы познания. Применение истори-
ческого метода позволило проанализировать ретроспективу 
правового обеспечения трансплантации, обнаружить ошиб-
ки (недостатки) и установить достижения как в теории, так 
и в деятельности медицинских учреждений в сфере транс-
плантации. Системно-функциональный анализ позволил 
охарактеризовать трансплантацию как целостную систему 
и её составляющие. С помощью сравнительно-правового 

метода проанализированы международные правовые акты 
по вопросам организации и проведения трансплантации с 
целью формулирования предложений по усовершенствова-
нию украинского законодательства.

В ходе исследования выделены правовые проблемы, 
которые заключаются в недостаточности правового регу-
лирования взаимоотношений в процессе трансплантации 
между донорами, реципиентами и медицинскими работни-
ками. Пересмотр принципов проведения трансплантации в 
Украине является необходимым для предоставления упоря-
доченной, приемлемой структурной основы для процедур 
приобретения и трансплантации человеческих клеток, тка-
ней и органов в лечебных целях с соблюдением этических 
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принципов. Современная ситуация в системе здравоохране-
ния указывает на тот факт, что запреты и контроль не спа-
сают жизни людей. Необходимо на законодательном уровне 
предусмотреть возможность реализации прав человека на 
проведение операций по трансплантации, не допустив мо-
нополии государства на эти процессы.

reziume

ukrainaSi adamianis organoebisa da anatomiuri 
masalebis gadanergvis saorganizacio-samarT-
lebrivi aspeqti 

1v. teremecki, 2a. kovalCuki, 3t. fedorenko, 
3i. orlovskaia, 3k. slusari

1ternopolis erovnuli ekonomikuri universite-
ti; 2ganaTlebis menejmentis universiteti; 3ada-
mianis ganviTarebis Ria saerTaSoriso univer-
siteti “ukraina”, kievi, ukraina
 
statiis mizania ukrainaSi organoebisa da 

anatomiuri masalebis gadanergvis ZiriTadi sa-
organizacio-samarTlebrivi problemebis Ses-
wavla. dasaxuli miznis misaRwevad Camoyalibda 
meTodologiuri kompleqsi, romelic moicavda 
rogorc zogad samecniero meTodebs, ise Semec-
nebis specialur meTodebs. istoriuli meTodis 

gamoyenebam mogvca gadanergvis samarTlebrivi 
uzrunvelyofis retrospeqtivis analizis, Sec-
domebis (naklovanebebis) aRmoCenis da miRwevebis 
dadgenis SesaZlebloba, rogorc TeoriaSi, ise 
gadanregvis sferoSi samedicino dawesebule-
bebis saqmianobaSi. sistemur-funqcionalurma 
analizma mogvca SesaZlebloba dagvexasiaTebi-
na gadanergva, rogorc mTliani sistema da misi 
Semadgenlebi. ukrainuli kanonmdeblobis dasax-
vewad winadadebis formulirebis mizniT, Sedar-
ebiTi-samarTlebrivi meTodis daxmarebiT moxda 
saerTaSoriso samarTlebrivi aqtebis gaanali-
zeba organizaciisa da gadanergvis Catarebis 
sakiTxebSi. 
kvlevis mimdinareobisas gamovlinda samarT-

lebrivi regulirebis naklebobis problema 
gadanergvis procesSi donorebs, recipientebs da 
samedicino muSakebs Soris. aucilebelia gaana-
lizebuli iyos gadanergvis Catarebis princi-
pebi ukrainaSi samkurnalo miznebisTvis eTikuri 
principebis dacviT, warmodgenili iyos Tan-
mimdevruli, misaRebi struqturuli safuZveli 
adamianis ujredebis, qsovilebis da organoebis 
SeZenisa da gadanergvis procedurebisTvis da ka-
noniT ganisazRvros adamianis uflebebis real-
izaciis SesaZlebloba gadanergvis operaciebis 
Catarebaze saxelmwifos monopoliis dauSve-
blobis pirobebSi.

* * *


