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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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До сих пор открытая поясничная дискэктомия, или 
микродискэктомия, считалась золотым стандартом сре-
ди хирургических методов лечения грыж межпозвонко-
вых дисков (МПД) на поясничном уровне [1-7]. Из-за 
большой травматизации тканей, происходящей во время 
открытой операции, возникла необходимость в совер-
шенствовании менее травматичных методик, поэтому со 
временем были разработаны новые минимально инвазив-
ные методики оперативных вмешательств на позвоночни-
ке (MISS). В своих исследованиях Hijikata и соавт. [8,9] и 
Kambin [10] впервые независимо друг от друга описали 
заднелатеральный метод проведения чрескожной дис-
кэктомии. В последующем была разработана методика 
эндоскопической поясничной дискэктомии, которая по-
зволила уменьшить травматизацию тканей и снизить 
риск послеоперационных осложнений. Основным прин-
ципиальным отличием трансфораминальной эндоскопи-
ческой поясничной дискэктомии являлся прямой доступ 
к повреждённому диску через безопасную рабочую зону 
в межпозвонковом фораминальном отверстии – треуголь-
ник Камбина, при этом отсутствовала необходимость в 
большом рассечении кожных покровов, ретракции мышц, 
повреждении костно-мышечной ткани, а также уходила 
необходимости в выполнении ламинэктомии и парциаль-
ной фасетэктомии.

С самого начала основной концепцией трансфораминаль-
ной эндоскопической дискэктомии было снижение внутри-
дискового давления путём удаления пульпозного ядра при 
локализованной грыжи диска [9,11,12]. Вследствие тех-
нического прогресса в эндоскопии и совершенствовании 
хирургических доступов, сегодняшняя методика трансфо-
раминальной дискэктомии позволяет проводить точную и 
селективную эндоскопическую секвестр- или дискэктомию 
при грыже диска [13,14].

Различные рандомизированные исследования продемон-
стрировали эффективность трансфораминальной эндоско-
пической дискэктомии поясничной грыжи диска [15-19]. 
Так, недавно опубликованные систематические обзоры, по-
свящённые мета-анализу эффективности трансфораминаль-
ной эндоскопической дискэктомии [20-23], показали, что 
данный метод является хорошим альтернативным вариан-
том с наиболее низким риском послеоперационных ослож-
нений. Тем не менее, исследования отдалённых результатов 
лечения методом трансфораминальной эндоскопической 
дискэктомии немногочисленны [24].

Кроме того, на сегодняшний день достаточно мало ко-
гортных исследований, посвящённых сравнению методи-
ки трансфораминальной эндоскопической дискэктомии с 
обычной открытой техникой операции. Также не известно, 
имеют ли минимально инвазивные методики оперативных 
вмешательств на позвоночнике преимущества в сравнении 
с открытыми операциями.

Цель исследования - оценить результаты хирургического 
лечения грыж межпозвонковых дисков методом трансфора-
минальной эндоскопической дискэктомии, и сравнить их с 
результатами обычной открытой микродискэктомии.

Материал и методы. В период с января 2014 г по ян-
варь 2019 г. было проведено обследование 335 пациентов 
с симптоматически диагностированной поясничной грыжей 
МПД, которым была выполнена открытая декомпрессион-
ная дискэктомия, либо трансфораминальная эндоскопиче-
ская дискэктомия на базе отделения хирургии позвоночника 
ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украи-
ны», областного центра ортопедии, травматологии и верте-
брологии КП «Ровенская областная клиническая больница» 
Ровенского областного совета и отделения нейрохирургии 
позвоночника и спинного мозга Ивано-Франковской об-
ластной клинической больницы. Пациенты были включены 
в клиническую базу данных, и их записи были ретроспек-
тивно рассмотрены. Тридцать семь пациентов (11%) были 
потеряны в течение периода наблюдения. Таким образом, 
ретроспективные данные были собраны от оставшихся 298 
пациентов. 

Критерии включения пациентов для выполнения деком-
прессионной дискэктомии: 1) грыжа МПД, визуализирован-
ная на магнитно-резонансной томографии или компьютер-
ной томографии; 2) неподдающаяся лечению радикулопатия 
поясничного отдела позвоночника и 3) неудачное консерва-
тивное лечение в течение не менее 3 недель. 

Критерии исключения - поясничный спинальный стеноз, 
сегментарная нестабильность, синдром конского хвоста и 
другие патологические состояния, такие как онкология или 
инфекция.

По заданным критериям хирургическая техника была вы-
брана исходя из предпочтений хирурга. Из 298 пациентов, 
146 пациентов прошли процедуру трансфораминальной эн-
доскопической дискэктомии, тогда как оставшимся 152 па-
циентам была проведена открытая микродискэктомия.

Клинические данные получены в результате повторных 
амбулаторных приемов или телефонных опросов в течение 
периода наблюдения. Клинические результаты оценивали с 
использованием визуальной аналоговой шкалы боли (VAS) 
и индекса нарушения трудоспособности Освестри (ODI) 
[25]. Окончательные результаты были классифицированы 
как отличные, хорошие, удовлетворительные и плохие на 
основании изменённых критериев Macnab [13,26].

Также оценивали периоперационные данные, такие как 
продолжительность операции, пребывание в стационаре и 
время утраты трудоспособности. Также были задокументи-
рованы хирургические осложнения и рецидивы.

Трансфораминальную эндоскопическую дискэктомию 
выполняли по стандартной методике при помощи инстру-
ментария MaxMoreSpine [13,29]. Проведен заднебоковой 
доступ при седации и местной анестезии. Угол подхода и 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОТКРЫТОЙ И ТРАНСФОРАМИНАЛЬНОЙ 
ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ДИСКЭКТОМИИ В ЛЕЧЕНИИ ГРЫЖ МЕЖПОЗВОНКОВЫХ ДИСКОВ 

1Фищенко Я.В., 2Пионтковский В.К., 3Балан С.И.

1ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины», Киев; 2Ровенская областная клиническая больница; 
3Областная клиническая больница, Ивано-Франковск, Украина
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точку введения регулировали в зависимости от размера па-
циента, уровня расположения диска и зоны грыжи диска. 
После введения направляющей иглы была проведена дис-
кография с использованием метиленового синего и контра-
ста для визуализации грыжи диска. Направляющую иглу 
устанавливали на верхний суставной отросток с последую-
щим введением 2 мл 1% лидокаина. По направляющей игле 
вводили дилятаторы. Затем устанавливали иглу Tom Shidi, 
при помощи которой осуществляли доступ в позвоночный 
канал. По направляющей спице последовательно, с помо-
щью набора римеров, расширяли ход в позвоночных канал. 
После устанавливали рабочий рукав, через который вводи-
ли эндоскоп. Гемостаз, при необходимости, проводили при 
помощи биполярной радиочастотной коагуляции. Основной 
задачей считали извлечение внутриканального секвестра. 
Весь грыжевой фрагмент в эпидуральном пространстве ста-
рались удалить полностью. Критерием необходимой деком-
прессии являлась пульсация нервного корешка.

Общепринятую открытую поясничную дискэктомию 
проводили через задний интраламинарный или транслами-
нарный доступ. Операцию под общей анестезией начинали 
с разреза кожи длиной 3 см. После адекватной ретракции 
мягких тканей выполняли интерламинотомию и частичную 
фасетэктомию. Следом резекцировали жёлтую связку, об-
нажали эпидуральное пространство и грыжу межпозвонко-
вого диска, сдавливающую нервные ткани. После удаление 
грыжи операцию заканчивали полным гемостазом, ушива-
нием раны с установкой дренажа.

Статистический анализ проводили с помощью программ 
«Excel» и «Statistica 6.0». Сравнение между двумя группами 
было проведено с использованием независимого t-критерия 
с 2 выборками для непрерывных переменных. Для категори-
альных переменных использовался точный критерий Фише-
ра, значимым считалось значение P <0,05.

Результаты и обсуждение. В I группу, которой выпол-
нена трансфораминальная эндоскопическая дискэктомия, 
вошли 85 мужчин и 61 женщина, средний возраст которых 
составлял 38,7 года (диапазон 14–77 лет). Во II группу, кото-
рой выполнена открытая дискэктомия, вошли 94 мужчины 
и 58 женщин, средний возраст которых составлял 40,4 года 
(диапазон 16-78 лет). Статистически достоверной разницы 
между группами по полу, возрасту, индексу массы тела и 
уровню проведения операции не наблюдалось. Характери-
стика пациентов приведена в таблице.

Среднее (±стандартное отклонение) значение по ВАШ 
боли в позвоночнике улучшилось с 5,07±2,00 до 1,91±1,01 в 

группе №1 и с 5,01±1,84 до 1,76±0,77 во II группе. Средний 
балл по ВАШ для корешковой боли улучшился с 6,57±2,31 
до 1,44±1,02 в I группе и с 6,58±1,77 до 1,32±1,02 во II груп-
пе. Среднее значение ODI улучшилось с 63,59±15,57 до 
13,88±12,16 в I группе и с 66,58±15,78 до 14,00±11,06 во II 
группе. На основании изменённых критериев Макнаб, ко-
нечный результат оказался отличным или хорошим у 129 
(88,36%) из 146 пациентов в I группе и у 133 из 152 (87,5%) 
пациентов во II группе. Таким образом, не наблюдали ни-
каких существенных различий в клинических результатах 
между группами.

В I группе отмечали значительно меньшую продолжи-
тельность операции, пребывание в стационаре и время воз-
вращения на работу. Средняя продолжительность операции 
в I группе составила 49,38±13,87 минут, а во II группе - 
75,39±23,70 минут (P<0,05). Среднее пребывание в стацио-
наре в I группе составило 2,1±1,1 дня, а во II группе - 6,1±2,6 
дня (P<0,05). Среднее время возвращения к работе в I груп-
пе составило 3,84±1,24 недели, а во II группе - 10,40±5,32 
недели (p<0,05).

Что касается осложнений, в I группе отмечали 7 (4,8%) 
случаев. Наиболее распространённым осложнением была 
послеоперационная дизестезия. Четыре пациента жалова-
лись на послеоперационную дизестезию с некоторой степе-
нью гипестезии или преходящей слабостью из-за раздраже-
ния выходящего нервного корешка. Наблюдали один случай 
эпидуральной гематомы, одна гематома поясничной мышцы 
и один случай повреждения дуральной оболочки, не требо-
вавший последующий вмешательств для ее восстановления. 
В I группе случаев поверхностной или глубокой инфекции 
не отмечали (рис).

В группе с проведением открытой операции у 10 (6,6%) 
пациентов отмечали осложнения; 3 случая повреждения 
твёрдой мозговой оболочки, которые требовали ушивания 
и послеоперационного ухода за раной, 2 случая поверх-
ностной раневой инфекции, 2 случая глубокой раневой ин-
фекции, которые требовали хирургических вмешательств с 
проведением открытой операции, 2 случая послеоперацион-
ной эпидуральной гематомы, которые требовали повторных 
вмешательств, и 1 случай переходящей двигательной слабо-
сти в лодыжке и большом пальце ноги, которое восстанови-
лось в течение 3 месяцев.

I группа показала значительно более короткие сроки для 
возвращения к работоспособности и время пребывания в 
больнице. Наши результаты показали, что трансфорами-
нальная эндоскопическая дискэктомия давала типичные 

Таблица. Характеристика пациентов
Эндоскопия Открытая P-value

Кол-во пациентов 146 152
Гендерное распределение (М/Ж) 85:61 94:58 NS

Возраст (лет) 32.7 (16-70) 35.4 (14-77) NS
ИМТ 23.47 23.92 NS

Уровень:
L1-L2 1 1
L2-L3 2 3
L3-L4 11 13
L4-L5 87 84
L5-S1 45 51

ИМТ - индекс массы тела; NS - не имеет достоверного значения
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преимущества минимально инвазивной хирургии позво-
ночника в 3 направлениях. Во-первых, более короткое время 
проведения операции может снизить травматизацию тканей 
и риск потенциальных осложнений, таких как инфекция, ге-
матома и послеоперационная нестабильность [22,30]. Кроме 
того, нет никаких системных осложнений после анестезии, 
поскольку все процедуры трансфораминальной эндоскопи-
ческой дискэктомии выполняли под местной анестезией и 
седацией. Во-вторых, более короткая продолжительность 
пребывания в стационаре означала меньший риск ранних 
послеоперационных болей и дискомфорта после процеду-
ры. Это напрямую объясняло и превосходство трансфора-
минальной эндоскопической дискэктомии с экономической 
стороны вопроса [31]. Наконец, раннее возвращение к ра-
боте способствовало улучшению качества жизни и улуч-
шению социально-экономического статуса пациентов. В 
конечном итоге это может снизить глобальную стоимость 
лечения грыж межпозвонковых дисков [30].

По нашим исследованиям выявлены ряд результатов, ко-
торые были статистически идентичны между I и II группами 
в течение периода наблюдения. Так, общая частота ослож-
нений и рецидивов была одинаковой. Наши данные также 
указывали на некоторые общие закономерности послеопе-
рационных клинических изменений за период наблюдения. 

Во-первых, показатели корешковой боли и боли в спине в 
течение 8 месяцев после операции непрерывно снижались, 
прежде, чем началось их умеренное увеличение. Это явле-
ние было более выраженным для болей в спине, нежели для 
корешковых болей. Во-вторых, возможность рецидива гры-
жи диска наблюдали в любой промежуток времени. Casal-
Moro и соавт. [32] в своей работе отметили, что послеопера-
ционные дегенеративные изменения могут усиливать боль в 
пояснице или корешковую боль на протяжении многих лет.

Цель ТЭД - уменьшить травматизацию тканей и сохра-
нить сегментарную подвижность и стабильность. Хотя до-
стоверные доказательства преимущества ТЭД перед откры-
той микродискэктомией все ещё отсутствуют, однако все же 
можно выделить некоторые из них. Во-первых, уменьшение 
травматизации тканей за счёт небольшого разреза кожи, от-
сутствие необходимости в широкой резекции кости, нервно-
мышечной ретракции, а также минимальная кровопотеря во 
время выполнения процедуры. Во-вторых, возможно амбу-

латорное проведение процедуры, поскольку используется 
местная анестезия в сочетании с седацией, более короткое 
операционное время и непродолжительное пребывание в 
стационаре. Наконец, более быстрое восстановление, кото-
рое достигается благодаря меньшему употреблению обезбо-
ливающих, и фактическое отсутствие раневых осложнений 
[15,17,18,33].

Однако, существуют и недостатки, связанные с этой 
техникой. Во-первых, следует учитывать уникальные ос-
ложнения, которые присущи эндоскопической спинальной 
хирургии. Несмотря на то, что общие послеоперационные 
осложнения, такие как эпидуральная гематома, поврежде-
ния твердой мозговой оболочки и инфекции, встречались 
относительно редко, существует риск развития специфи-
ческих осложнений, таких как вентральные повреждения 
дурального мешка, забрюшинная гематома, фораминальное 
повреждение исходящего корешка, а также радиационное 
облучение [34-39]. Во-вторых, кривая обучения являлась 
относительно более сложной и более продолжительной для 
обеспечения хороших клинических результатов и умень-
шения количества осложнений [40-43]. Необходимо дли-
тельное обучение эндоскопическим методам, хорошее 
ориентирование в анатомии, прежде чем самостоятель-
но выполнять процедуру ТЭД. И наконец, ограничен-
ные показания могут сделать процедуру более сложной. 
Противопоказаниями для трансфораминальной эндоско-
пической дискэктомии являлись: оссификация межпоз-
вонкового диска, поясничный спинальний стеноз, син-
дром конского хвоста или глубокий парез.

Помимо профессионального овладения хирургической тех-
никой, еще одним важным критерием успеха операции яв-
ляется тщательный отбор пациентов. Поэтому мы считаем, 
что хирурги, имеющие опыт как ТЭД, так и открытой ми-
кродискэктомии, могут по своему усмотрению решать, ка-
кой метод лучше подходит для каждого отдельного случая.

Несколько рандомизированных исследований продемон-
стрировали эффективность современной концепции ТЭД 
[15-18]. Mayer и Brock [17] были первыми, кто опублико-
вал рандомизированное исследование, сравнивающее ТЭД 
и открытую микродискэктомию. Они пришли к выводу, что 
ТЭД представляет хорошую альтернативу микродискэкто-
мии для пациентов с грыжами диска.

Рис. Наиболее распространённые осложнения среди пациентов I и II групп
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Hermantin et al. [15] сообщили о сравнительной эффек-
тивности эндоскопии благодаря более короткому послеопе-
рационному периоду и уменьшению употребления обезбо-
ливающих. Ruetten и соавторы [18] продемонстрировали, 
что результаты полной трансфораминальной эндоскопи-
ческой дискэктомии сопоставимы с результатами обыч-
ного открытого хирургического вмешательства. До сих 
пор существуют некоторые критические замечания о том, 
что степень доказательств опубликованных данных, свя-
занных с этой техникой, являются относительно низкими 
с высоким риском систематической ошибки [20]. Кроме 
того, показания для ТЭД ограничено грыжей диска; от-
крытое хирургическое вмешательство по-прежнему пре-
восходит эндоскопическую технику для кальцифициро-
ванных грыж у пожилых лиц.

Тем не менее, недавние мета-анализы или систематиче-
ские обзоры показали, что ТЭД сравнима или превосходит 
обычную дискэктомию с точки зрения эффективности и 
минимальной инвазивности во многих случаях [21-23]. 
Cong L. [21] в своём мета-анализе пришли к выводу, что 
эндоскопическая дискэктомия приводит к лучшим резуль-
татам и высокой удовлетворённости пациентов. Li и соавт. 
[22] пришли к выводу, что полная эндоскопическая проце-
дура так же эффективна, как и традиционная дискэктомия, 
и имеет преимущества в виде более низкой частоты ослож-
нений и превосходящих периоперационных параметров. 
Наши данные подтверждают эти преимущества в течение 
длительного периода наблюдения.

Чтобы получить согласованные и воспроизводимые ре-
зультаты, мы учитывали основные технические моменты 
в трёх аспектах: правильный трансфораминальный до-
ступ, полная декомпрессия диска и предотвращение ос-
ложнений [44].

Трансфораминальный доступ позволял избежать раздра-
жения нервных корешков, что являлось первым ключом к 
успеху. Правильное расположение рабочего рукава должно 
быть как можно ближе к цели и как можно дальше от вы-
ходящего нервного корешка. Точка введения и угол захода 
регулировали в зависимости от зоны и уровня грыжи диска.

Во-вторых, для хорошего клинического результата необ-
ходимо полное удаление грыжевого фрагмента, как внутри-
канального, так и внутридискового компонентов. Хирург 
должен исследовать все эпидуральное и внутридисковое 
пространство, включая контралатеральную сторону, чтобы 
увидеть, остается ли какой-либо фрагмент до окончания 
процедуры. 

Наконец, для хороших клинических результатов необ-
ходима надлежащая профилактика интраоперационных 
нежелательных явлений. Наличие значительного кровоте-
чения, которое может привести к образованию эпидураль-
ной гематомы, следует устранять тщательной биполярной 
коагуляцией. Для профилактики незначительных крово-
течений некоторые авторы советовали добавлять 1 мл (1,8 
мг) эпинефрина в ирригационный раствор. Для предотвра-
щения травмы твёрдой мозговой оболочки, анатомические 
структуры тщательно рассекали тупым зондом перед удале-
нием диска или связок. В случае незначительного разрыва 
твёрдой мозговой оболочки обычно эффективна простая 
техника тампонады с использованием тахокомба. При зна-
чительном дуральном дефекте, следует рассматривать воз-
можность конверсии на открытую операцию.

В нашем исследовании возможны следующие ограни-
чения. Во-первых, выбор пациентов не был рандомизи-

рован, поэтому возможен риск систематической ошибки. 
Во-вторых, в нашем исследовании отсутствует анализ 
рентгенографических изменений или других параметров, 
связанных с дегенеративными изменениями, в течение дли-
тельного периода наблюдения. Перспективой наших даль-
нейших исследований является изучение этих рентгено-
графических и магнитно-резонансных изменений, а также 
оценка экономической эффективности ТЭД в сравнении с 
открытой микродискэктомией.

Выводы. Результаты трансфораминальной эндоскопи-
ческой дискэктомии при поясничной грыже МПД столь же 
благоприятны, как и результаты открытой микродискэкто-
мии. Частота осложнений и рецидивов также сопоставима с 
открытой микродискэктомией. Наши данные показали, что 
ТЭД может обеспечить типичные преимущества минималь-
но инвазивной хирургии, в том числе: сокращение времени 
операции, времени пребывания в стационаре, восстановле-
ния трудоспособности, а также уменьшение употребления 
обезболивающих препаратов.
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SUMMARY

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF OPEN AND 
TRANSFORAMINAL ENDOSCOPIC DISCECTOMY IN 
THE TREATMENT OF HERNIATED DISCS

1Fishchenko I., 2Piontkovsky V., 3Balan S.

1State Institution «Institute of Traumatology and Orthopedics 
National Academy of Medical Science of Ukraine», Kiev; 2Rivne 
Regional Clinical Hospital; 3Ivano-Frankivsk Regional Clinical 
Hospital, Ivano-Frankivsk, Uktaine

Open lumbar discectomy was considered the gold standard 
among surgical methods for the treatment of hernias, however, 
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due to technological progress in endoscopy and improved surgi-
cal approaches, a transforaminal discectomy technique has been 
developed that can reduce tissue trauma and reduce the risk of 
postoperative complications. 

The aim of the study was to evaluate the results of surgical 
treatment of hernias of the intervertebral discs with transforami-
nal endoscopic discectomy, and compare them with the results 
of a conventional open microdisectomy.

From 2014 to 2019, out of 298 examined, 146 patients un-
derwent transforaminal endoscopic discectomy and 152 patients 
underwent open microdiscectomy. Clinical results were evalu-
ated using the Visual Analogue Pain Scale and the Oswestry 
Disability Index. Long-term results were evaluated based on the 
modified Macnab criteria.

Patients who underwent transforaminal endoscopic discec-
tomy showed shorter periods of return to working capacity and 
a hospital stay, which is associated with a shorter operation time 
and less tissue trauma compared to the group in which open mi-
crodiscectomy was performed.

Our data showed that transforaminal endoscopic discectomy 
can provide the typical benefits of minimally invasive surgery, 
including: reducing the time of surgery, the time spent in the 
hospital, restoring disability, as well as reducing the use of pain-
killers.

Keywords: open lumbar discectomy, transforaminal discec-
tomy.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОТКРЫТОЙ 
И ТРАНСФОРАМИНАЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ 
ДИСКЭКТОМИИ В ЛЕЧЕНИИ ГРЫЖ МЕЖПОЗВОН-
КОВЫХ ДИСКОВ 

1Фищенко Я.В., 2Пионтковский В.К., 3Балан С.И.

1ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украи-
ны», Киев; 2Ровенская областная клиническая больница; 3Об-
ластная клиническая больница, Ивано-Франковск, Украина

Открытая поясничная дискэктомия считалась золотым 
стандартом среди хирургических методов лечения грыж, 
однако вследствие технического прогресса в эндоскопии и 
совершенствования хирургических доступов разработана 
методика трансфораминальной дискэктомии, которая по-
зволяет уменьшить травматизацию тканей и снизить риск 
послеоперационных осложнений.

Цель исследования – оценка эффективности хирурги-
ческого лечения грыж межпозвонковых дисков методом 
трансфораминальной эндоскопической дискэктомии в срав-
нении с методом обычной открытой микродискэктомии.

Исследование проведено в период с 2014 г по 2019 г. Из 
298 обследованных 146 пациентам проведена процедура 
трансфораминальной эндоскопической дискэктомии, 152 
пациентам - открытая микродискэктомия. Клинические ре-
зультаты оценивались с использованием визуальной анало-
говой шкалы боли и индекса нарушения трудоспособности 

Освестри. Отдаленные результаты оценивались на основа-
нии изменённых критериев Macnab.

Пациенты, которым выполняли трансфораминальную 
эндоскопическую дискэктомию показали более короткие 
сроки пребывания в больнице и возвращения к работоспо-
собности, что связано с сокращенным временем проведения 
операции, меньшей травматизацией тканей в сравнении с 
больными, которым выполняли открытую микродискэкто-
мию. 

Полученные в результате проведенного исследования 
данные позволяют заключить, что трансфораминальная 
эндоскопическая дискэктомия обладает преимуществами 
минимально инвазивной хирургии - сокращенная длитель-
ность операции, пребывания в стационаре, восстановления 
трудоспособности, исключение употребления обезболива-
ющих препаратов.

reziume 

Ria da transforaminuri endoskopiuri disk-
eqtomiis SedarebiTi daxasiaTeba xerxemlis 
malTaSua diskebis Tiaqaris mkurnalobis dros

1i. fiSCenko, 2v.piontkovski, 3s.balani

1ukrainis travmatologiisa da orTopediis in-
stituti, kievi; 2rovnos saolqo klinikuri saa-
vadmyofo, ukraina; 3ivano-frankovskis saolqo 
klinikuri saavadmyofo, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda xerxemlis malTa-
Sua diskebis Tiaqaris transforaminuri endos-
kopiuri diskeqtomiis meTodiT qirurgiuli 
mkurnalobis efeqturobis Sefaseba Cveulebrivi, 
Ria mikrodiskeqtomiis meTodTan SedarebiT.
kvleva Catarda 2014-2019 ww. periodSi. gamokv-

leuli 298 pacientidan 146-s Cautarda trans-
foraminuri endoskopiuri diskeqtomia, 152-s - Ria 
mikrodiskeqtomia. klinikuri Sedegebi fasdebo-
da tkivilis vizualuri analoguri Skalis da 
Sromis unarianobis darRvevis osvestris ind-
eqsis gamoyenebiT. Soreuli Sedegebi fasdeboda 
Macnab-is kriteriumebis cvlilebis mixedviT.
pacientebSi, romelTac CautardaT trans-

foraminuri endoskopiuri diskeqtomia aRiniSna 
hospitalizaciis da Sromisunarianobis aRdgenis 
ufro xanmokle periodi, rac dakavSirebulia op-
eraciis drois SemcirebasTan, qsovilebis nakleb 
travmirebasTan, Ria mikrodiskeqtomiis meTodis 
gamoyenebiT naoperacieb pacientebTan SedarebiT. 
miRebuli Sedegebi iZleva safuZvels 

daskvnisaTvis, rom transforaminur endoskopiur 
diskeqtomias axasiaTebs minimalur invazi-
uri qirurgiis upiratesobani - operaciisa da 
stacionarSi yofnis, aseve, Sromisunarianobis aR-
dgenis xangrZlivobis Semcireba, tkivilgamayuCe-
beli preparatebis gamoyenebis gamoricxva. 
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Развитие научно-технического прогресса, форм и спосо-
бов ведения боевых действий привели к созданию широко-
го спектра оружия с высокой эффективностью поражения 
[1,3,8]. Удаление инородных тел (ИТ), расположенных по 
ходу раневого канала и причиняющих дополнительную 
травматизацию мягким тканям, составляет одну из задач хи-
рургического лечения огнестрельных ран [5,9]. Парадигмой 
военной хирургии является «исследование ран, а не оскол-
ков, которые причинили это ранение» [2]. Исходя из этого, 
исследованию самых ИТ огнестрельного происхождения не 
всегда уделяется достаточного внимания.

Количество и состав ИТ зависят от характера боевых 
действий, особенностей оружия и боеприпасов, применя-
емых средств защиты, характера местности театра боевых 
действий, тактических особенностей военных операций. 
При воздействии поражающих факторов огнестрельного 
оружия, в условиях реальных боевых действий, поврежде-
ния часто наносятся вторичными и третичными осколками. 
[6,7]. В связи с чем, структура ИТ раненых может суще-
ственно отличаться от составных частей боеприпасов [4]. 

Детальный анализ свойств ИТ позволит углубить на-
учные данные об их взаимодействии с мягкими тканями 
организма, разработать новые хирургические инструмен-
ты для их удаления, что будет способствовать повышению 
эффективности и качества оказания хирургической помощи 
пострадавшим. 

Цель исследования – проанализировать элементный, ко-
личественный и качественный состав инородных тел огне-
стрельного происхождения, удаленных из мягких тканей 
военнослужащих во время ограниченного военного кон-
фликта на территории Украины, а также исследовать фазо-
вый состав и структурные характеристики металлических 
инородных тел, имеющих ферромагнитные свойства.

Материал и методы. В основу исследования положе-
ны результаты статистического, металлографического, 
масс спектрометрического, рентгеноструктурного анали-
за 3690 (100%) выявленных ИТ, из них 1928 (52,24%) ИТ 
были удалены у 1046 (100%) раненых с ИТ мягких тканей 
огнестрельного происхождения. Все раненые с ИТ были 
мужского пола и проходили лечение в условиях Военно-ме-
дицинского клинического центра Северного региона Мини-
стерства обороны Украины (ВМКЦ СР) в период с мая 2014 
по май 2017 гг.

Для удаления ИТ из мягких тканей у 1046 раненых вы-
полнено 1193 хирургических операций. Удаление ИТ мяг-
ких тканей у этих раненых было этапом первичной - в 601 

(50,4%) случае, повторной – в 365 (30,6%) или вторичной 
– в 113 (8,5%) случаях, хирургической обработки или само-
стоятельной операцией - в 114 (9,5%) случаях.

Проводилась оценка количества, размеров и материала 
ИТ у каждого раненого. Осколки осмотрены макроскопи-
чески визуально и микроскопически. Для микроскопии ис-
пользовался микроскоп Carl Zeiss Primo Star (Германия) с 
объективом Plan-Achromat 100×/1,25. Визуально оценива-
лись структура, форма, цвет, наличие окалины, признакки 
окисления, остатки ткани одежды и фиксировались фото-
аппаратом Nikon D5200 (Япония). Микроскопически из-
учались включения, наличие окалины, признаки окисления, 
остатки ткани одежды.

Измерение размеров удаленных 1928 (52,24%) оскол-
ков по длине, ширине и высоте проводилось с помо-
щью градуированной в миллиметрах линейки, которая 
прошла метрологический контроль. Измерение разме-
ров диагностируемых, но не удаленных, осколков из 
мягких тканей выполнялось ультразвуковым методом с 
помощью прибора ультразвукового сканирующего экс-
пертного класса «Voluson® E6» (General Electric) с дат-
чиками SP10-16 и АВ2-7 и методом мультиспиральной 
компьютерной томографии на спиральном томографе 
«Toshiba-Асtivion 16» (Япония) по стандартным авто-
матизированным протоколам в соответствии с зоной 
обследования с последующей обработкой в   программе 
«Vitrea 6.1». Измерение массы удаленных осколков про-
водилось с помощью цифровых весов Libra (Leuchtturn, 
Germany) 0,01-100 грамм. 

Состав металлических осколков оценивали с помощью 
лазерного масс-спектрометра и энергодисперсным анализа-
тором в составе электронного микроскопа. Рентгенострук-
турный анализ проводился на дифрактометре ДРОН-2.0 в 
кобальтовом Co-Kα излучении с применением железного 
селективно-поглощающего фильтра.

Результаты и обсуждение. При измерении 3690 (100%) 
осколков отмечены вариабильность их форм и размеров, 
в связи с чем их оценку проводили по наибольшему раз-
меру ширины, длины или высоты осколка. С целью си-
стематизации размеров ИТ проводилось распределение 
осколков следующим образом: при размерах до 5 мм ИТ 
классифицировали как малые; от 5,1 до 10 мм - средние, 
от 10,1 мм до 30 мм - большие, более 30 мм - очень боль-
шие. Результаты систематизации по размерам удаленных 
ИТ мягких тканей представлены в таблице 1.

После удаления из мягких тканей по данным визуального 

ИССЛЕДОВАНИЕ ИНОРОДНЫХ ТЕЛ МЯГКИХ ТКАНЕЙ ОГНЕСТРЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

1Негодуйко В.В., 2Михайлусов Р.Н., 3Великодный А.Н., 3Ковтун К.В.

1Военно-медицинский клинический центр Северного региона МО Украины; 2Харьковская медицинская академия 
последипломного образования МОЗ Украины; 3Харьковский физико-технический институт НАН Украины

Таблица 1. Размеры ИТ мягких тканей
Размеры осколков Количество осколков, n=3690 (100%)

Малые (до 5 мм) 2591 (70,2%)
Средние (от 5 мм до 10 мм) 867 (23,5%)

Большие (от 10 мм до 30 мм) 174 (4,7%)
Очень большие (более 30 мм) 58 (1,6%)
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осмотра были идентифицированы следующие ИТ: металли-
ческие - 1600 (83%), деревянные - 8 (0,4%), пластмассовые 
- 10 (0,5%), резиновые - 4 (0,2%), органические (грунт, ли-
стья, трава) - 68 (3,6%), части бетона - 8 (0,4%), части одеж-
ды - 224 (11,6%), стекло - 6 (0,3%). 

Результаты взвешивания осколков, удаленных из мягких 
тканей, показали диапазон от 1 до 30 грамм. Шаг измерения 
массы осколков ыбран в 5 грамм. Наибольшее количество 
осколков 1436 (74,5%) было массой до 5 грамм, наименьшее 
18 (0,9%) массой от 25,1 до 30 грамм. Среди малых по разме-
ру ИТ в 79,8% случаев преобладали ИТ массой 0,5-0,6 грамм. 
Данные взвешивания осколков представлены в таблице 2.

По количеству ИТ у пострадавших отмечалось как оди-
ночное, так и множественное (2 и более) расположение 
осколков. Одиночные ИТ отмечались в 458 (43,8%) случаях, 
множественные - в 588 (56,2%) наблюдениях.

Большинство металлических ИТ имело неправильную 
форму с наличием острых концов - 1528 (95,5%), пра-
вильной цилиндрической формы - 72 (4,5%) ИТ. По цвету 
осколки имели различные оттенки коричневого цвета с ме-
таллическим оттенком или черного. Окалина визуально на-
блюдалась в 452 (28,3%) случаях. Макроскопические при-

знаки окисления отмечены в 873 (54,6%) случаях, остатки 
одежды, видимые макроскопически - в 76 (3,9%) случаях. 
Микроскопически четко видимые участки окисления вы-
явлены в 1387 (86,7%) случаях, окалина – в 886 (55,4%), 
остатки одежды в виде нитей и фрагментов текстиля – в 148 
(7,7%) случаях.

Наличие окалины указывает, что при взрыве на ИТ повли-
ял температурный фактор, что в дальнейшем определило 
температуру ИТ, которая воздействовала и на мягкие ткани 
организма.

Металлические ИТ делились на магнитные и немагнит-
ные, что определялось составом материала ИТ. Магнитны-
ми свойствами не обладали свинец, латунь, дюралюминий. 
Магнитными были ИТ из стали или чугуна. Среди метал-
лических ИТ магнитные составили 1542 (96,4%), немагнит-
ные - 58 (3,6%) случаев.

Выявлены четыре наиболее распространенных вида 
магнитных металлических осколков, которые подверглись 
элементному, рентгеноструктурному анализу и металлогра-
фическим исследованиям. Полученные дифрактограммы, 
фазовый состав и другие характеристики материала оско-
лочных образцов приведены на рис. 1 и в таблице 3.

Таблица 2. Данные взвешивания осколков
Масса осколка, грамм Количество осколков, n=1928 (100%)

До 5 1436 (74,5%)
5,1 -10 247 (12,8%)

10,1 - 15 125 (6,5%)
15,1 – 20 62 (3,2%)
20,1 – 25 40 (2,1%)
25,1 – 30 18 (0,9%)

Рис. 1. Дифрактограммы исследуемых образцов осколков

Таблица 3. Характеристика фазового состава, параметра решетки, размера области когерентного рассеивания 
и уровня микронапряжений исследуемых образцов

Тип осколков Фаза Параметр решётки, Å ОКР* 
D, нм Микронапряжение, ε

1 Ферит a = 2,8670 110,6 1,81*10-3

2 Ферит a = 2,8640 95,1 9,4*10-4

3 Ферит a = 2,8667 155,4 5,3*10-4

4 Ферит a = 2,8683 124,8 6,1*10-4

 примечание: * ОКР – область когерентного рассеивания
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Таблица 4. Элементный состав исследуемых образцов осколков
Осколки 1 2 3 4

Элемент
Метод анализа

ЛМС* ЭДС** ЛМС ЭДС ЛМС ЭДС ЛМС ЭДС
С 3,3 - 3.2 - 3,7 - 0.27 -
Si 1,85 2.80 1.28 1.96 1,85 2.79 0,65 1,05

Mn 0,33 0.53 0.58 0,98 0,33 0,48 0,97 0,85
P 0,04 0.23 0.06 0.11 0,04 0,02 0,011 0,01
S 0,017 0.09 0.045 0.00 0,017 0,02 0,006 0,06
Ni 0,017 0.09 0.085 0.16 0,017 0,15 0,2 0,18
Cr 0,04 0.1 0.12 0.16 0,04 - 0,12 0,23
Cu 0,26 0.13 0.11 0.13 0,26 0,25 0,14 0,32
Fe 95.78 96.65 96,28 97,1

Сплав Серый чугун
СЧ-32-52

Серый чугун
СЧ 30

Чугун с шаровидным 
графитом ВЧ-35 Осколочная сталь 80С

примечание: * - ЛМС - лазерная масс-спектрометрия; ** - ЭДС - энерго-дисперсионная спектрометрия

Рис. 2. Микроструктура осколков: а - осколок типа 1; б - осколок типа 2; в - осколок типа 3; г - осколок типа 4

а

б

в

г
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Все образцы оказались однофазными и содержали фер-
рит Feα. Феррит - это твердый раствор внедрения углерода 
и других примесей в α-железе с объемно-центрированной 
кубической решеткой. Распределение интенсивности линий 
на дифрактограммах соответствует безтекстурным образ-
цам, т.е. у них нет преимущественной ориентации зерен. 
Параметры решетки для всех исследуемых образцов близки 
к параметрам решетки чистого железа. При температурах 
ниже 911°С железо имеет решетку объемно-центрирован-
ного куба с параметром решетки a = 2,8605 Å при 200С. 
Эта модификация носит название альфа-железо. До 7700С 
альфа-железо ферромагнитное, выше - парамагнитное. 
Именно ферромагнитное состояние исследуемых осколков 
определяет их магнитные свойства. Результаты элементного 
анализа четырех типов образцов, встречающихся наиболее 
часто, приведены в таблице 4.

Результаты металлографических исследований приведе-
ны на рис. 2.

Исходя из данных элементного анализа и микрострукту-
ры осколков типа 1 следует предположить, что эти оскол-
ки из серого чугуна марки СЧ-32-52, который состоит из 
перлита с мелкими пластинчатыми включениями графита, 
является одним из лучших по прочности и твердости чугу-
нов. Элементный анализ и микроструктура осколков типа 
2 указывают, что это осколки из серого ферритного чугуна 
марки СЧ 30, где металлической основой является феррит, 
а весь углерод, имеющийся в сплаве, выделен в форме гра-
фитовых пластин. Исходя из данных элементного анализа 
и микроструктуры осколков типа 3 следует предположить, 
что это осколки из чугуна с шаровидным графитом марки 
ВЧ-35, хорошо иллюстрируется металлографическим ри-
сунком. Шаровидный графит в меньшей степени, чем пла-
стинчатый, ослабляет сечение металлической матрицы и, 
главное, не является сильным концентратором напряжений. 
Это обстоятельство в сочетании с возможностью формиро-
вать требуемую структуру металлической матрицы предает 
чугуну высокую прочность, пластичность и повышенную 
ударную вязкость. Внешний вид, элементный анализ и ми-
кроструктура осколков типа 4 указывают, что это осколки 
из пластинчатой   перлитной стали. По содержанию углерода 
перлитная сталь близка к эвтектоидной стали, хотя данные 
ЛМС указывают на доэвтектоидный состав стали. Структу-
ра эвтектоидной стали представляет собой пластинчатый 
перлит. Наиболее вероятна марка стали 80С.

Итак, подавляющее большинство осколков представ-
лены ферритными материалами, которые тесно взаимо-
действуют с постоянными магнитами. Поэтому возникла 
задача разработки для практического применения новых 
хирургических инструментов с использованием посто-
янных магнитов, которые значительно упростят диагно-
стику, поиск и удаление ферромагнитных инородных тел 
из мягких тканей, брюшной полости, грудной клетки и 
внутренних органов.

Выводы.
1. Большинство удаленных ИТ (74,5%) были малых раз-

меров, имели вес 0,5-0,6 г (70,2%) и неправильную форму 
(95,5%).

2. Наиболее часто среди удаленных ИТ выявлены метал-
лические осколки - 1600 (82,98%). Из них ферромагнитные 
свойства имели 1542 (96,4%), немагнитными оказались 58 
(3,6%) образцов ИТ.

3. По данным металлографического анализа из 40 иссле-
дованных металлических инородных тел огнестрельного 

происхождения, 30 (75%) были чугунами и имели ферро-
магнитные свойства.

4. Часть осколков подвергалась воздействию высоких 
температур, что подтверждалось данными макроскопиче-
ского - в 452 (28,3%) случаях и микроскопического – в 886 
(55,4%) случаях анализа.

5. Учитывая ферромагнитные свойства, подтвержденные 
данными магнитодетекции или структурного анализа 1542 
(96,4%) удаленных металлических инородных тел, целесоо-
бразна разработка специального хирургического магнитно-
го инструментария для их удаления.

ЛИТЕРАТУРА

1. Военно-полевая хирургия: учебник. – 2-е изд., исп и доп. / 
Под ред Е.К. Гуманенко М.: ГЭОТАР – Медиа, 2016. – 768 с.
2. Невідкладна військова хірургія. Українське видання / пер. 
з англ. – Львів, Наутілус, 2015. – 511 с. 
3. Савченко В. И. Особенности ранений современным ог-
нестрельным оружием // Тихоокеанский медицинский жур-
нал. – 2003. – № 3. – С. 13–17.
4. Справочник артиллерийских боеприпасов, подлежащих 
утилизации и уничтожению под ред. А.А. Каллистова, М.: 
СП «Нова», 1992. – 134 с.
5. Byrne A, Curran P. Necessity breeds invention: a study of out-
patient management of low-velocity gunshot wounds // Emerg. 
Med. J. – 2006. – #23. – P. 376-378.
6. Elster E.A., Butler F.K., Rasmussen T.E. Implications of com-
bat casualty care for mass casualty events // JAMA. – 2013. – 
N310(5). – P. 475-476. doi:10.1001/jama.2013.167481. 
7. Krausz M.M. Fluid resuscitation strategies in the Israeli army 
// J. Trauma. – 2003. – N. 54. – P. 39-42
8. Lechner R., Achatz G., Hauer T., Palm H.G., Lieber A., Willy 
C. Patterns and causes of injuries in a contemporary combat en-
vironment // Unfallchirurg. – 2010. – N.113(2). – P. 106-113. 
doi: 10.1007/s00113-009-1732-9.
9. Quail M.T. Retained bullet or bullet fragments: A poten-
tial source of elevated blood lead levels Nursing2019: Oc-
tober 2018 - Volume 48 - Issue 10 - p 15 doi: 10.1097/01.
NURSE.0000545014.98790.6e.

SUMMARY

RESEARCH OF FOREIGN BODIES SOFT TISSUE GUN-
SHOT ORIGIN

1Negoduyko V., 2Mikhaylusov R., 3Velikodnyi A., 3Kovtun K.

1Military Medical Clinical Center of the Northern Region of the 
Ministry of Defense of Ukraine; 2Kharkоv Medical Academy of 
Postgraduate Education of the Ministry of Health of Ukraine; 
3Kharkov Institute of Physics and Technology of the National 
Academy of Sciences of Ukraine

The purpose of the study was to analyze the elemental, 
quantitative, and qualitative composition of foreign bodies 
of a firearm origin removed from the soft tissues of military 
personnel during a limited military conflict in Ukraine, as 
well as to investigate the phase composition and structural 
characteristics of metallic foreign bodies having ferromag-
netic properties.

The elemental, quantitative, and qualitative composition of 
3690 identified and 1928 removed foreign bodies of soft tissues 
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of gunshot origin, identified in 1046 wounded, was analyzed.
After removal from the soft tissues, the following foreign 

bodies were identified: metal - 1600 (83%), wood - 8 (0.4%), 
plastic - 10 (0.5%), rubber - 4 (0.2%), organic (soil, leaves, 
grass) - 68 (3.5%), parts of concrete - 8 (0.4%), parts of clothing 
- 224 (11.6%), glass - 6 (0.3%). Among metal foreign bodies, 
ferromagnetic ones made up 1542 (96.4%) cases, non-magnetic 
ones - 58 (3.6%).

Ferromagnetic foreign bodies interact strongly with perma-
nent magnets. The development and practical application of new 
special surgical instruments using permanent magnets that will 
simplify the diagnosis, search and removal of foreign bodies of 
fire origin is advisable.

Keywords: metallography, foreign body, soft tissue, gunshot 
wound.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ИНОРОДНЫХ ТЕЛ МЯГКИХ ТКА-
НЕЙ ОГНЕСТРЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

1Негодуйко В.В., 2Михайлусов Р.Н., 3Великодный А.Н., 
3Ковтун К.В. 

1Военно-медицинский клинический центр Северного реги-
она МО Украины; 2Харьковская медицинская академия по-
следипломного образования МОЗ Украины; 3Харьковский 
физико-технический институт НАН Украины

Цель исследования - проанализировать элементный, ко-
личественный и качественный состав инородных тел огне-
стрельного происхождения, удаленных из мягких тканей 
военнослужащих во время ограниченного военного кон-
фликта на территории Украины, а также исследовать фазо-
вый состав и структурные характеристики металлических 
инородных тел, имеющих ферромагнитные свойства.

 Проанализирован элементный, количественный и каче-
ственный состав 3690 выявленных и 1928 удалённых ино-
родных тел мягких тканей огнестрельного происхождения 
у 1046 раненых.

После удаления из мягких тканей идентифицированы 
следующие инородные тела: металлические - 1600 (83%), 
деревянные - 8 (0,4%), пластмассовые - 10 (0,5%), рези-
новые - 4 (0,2%), органические (грунт, листья, трава) - 68 
(3,5%), части бетона - 8 (0,4%), части одежды - 224 (11,6%), 
стекло - 6 (0,3%). Среди металлических инородных тел фер-
ромагнитные составили 1542 (96,4%) случаев, немагнитные 
- 58 (3,6%).

Ферромагнитные инородные тела сильно взаимодейству-

ют с постоянными магнитами. Целесообразна разработка и 
практическое применение новых специальных хирургиче-
ских инструментов с использованием постоянных магни-
тов, которые упростят диагностику, поиск и удаление ино-
родных тел огнестрельного происхождения.

reziume

rbil qsovilebSi cecxlnasroli warmomavlobis 
ucxo sxeulebis gamokvleva
 
1v.negoduiko, 2r.mixailusovi, 3a.velikodni, 
3k.kovtuni

1ukrainis Tavdacvis saministros CrdiloeTis re-
gionis samxedro-samedicino klinikuri centri; 
2xarkovis diplomis Semdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; 3xarkovis fizikur-teqnikuri in-
stituti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ukrainis teri-
toriaze Semofargluli samxedro konfliqtis 
dros samxedro mosamsaxureTa rbili qsovile-
bidan amoRebuli cecxlnasroli warmomavlobis 
ucxo sxeulebis elementuri, raodenobrivi da 
xarisxobrivi analizi, aseve, feromagnituri 
Tvisebebis mqone metaluri ucxo sxeulebis fa-
zuri Semadgenlobisa da struqturuli maxasia-
Teblebis gamokvleva.
gaanalizebulia 3690 gamovlenili da 1046 

daWrilis rbili qsovilebidan amoRebuli 1928 
cecxlnasroli warmomavlobis ucxo sxeulis 
elementuri, raodenobrivi da xarisxobrivi 
Semadgenloba.
rbili qsovilebidan amoRebis Semdeg identi-

ficirebuli iyo Semdegi ucxo sxeulebi: meta-
luri - 1600 (83%), xis - 8 (0,4%), plastmasis - 10 
(0,5%), rezinis - 4  (0,2%), organuli (grunti, foT-
lebi, balaxi) - 68 (3,5%), betonis fragmentebi - 8 
(0,4%), tansacmlis nawilebi - 224  (11,6%), mina - 6 
(0,3%). metalur ucxo sxeulebs Soris feromag-
nituri iyo 1542 (96,4%), aramagnituri - 58 (3,6%). 
feromagnituri ucxo sxeulebi Zlierad urTi-

erTqmedeben mudmiv magnitebTan. mizanSewoni-
lia SemuSaveba da praqtikaSi CarTva axali spe-
cialuri qirurgiuli instrumentebisa mudmivi 
magnitebis gamoyenebiT, romelnic gaamartiveben 
cecxlnasroli warmomavlobis ucxo sxeulebis 
diagnostikas, moZiebas da amoRebas.
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In patients with combined atherosclerotic lesions of coronary 
and cerebral arteries, the risk of stroke after cardiac surgeries 
increases significantly. Consequently, the risk of a heart attack 
during main head and neck artery surgery also increases [1,7]. 
Given this risk, it would be useful to determine the sequence 
of surgeries and their timings and identify short- and long-term 
treatment outcomes. To date, the short-term outcomes of cere-
bral and coronary artery revascularisation surgeries performed 
with different methods and different timings have been well 
studied [6,9,4], but the long-term outcomes have not. 

The study aim was to determine the long-term survival rates 
in patients with combined atherosclerotic cerebral and coronary 
artery lesions who underwent surgical revascularisation of both 
territories.

Material and methods. This was a prospective study of sur-
vival rates in 329 patients with multifocal atherosclerosis who 
underwent surgical revascularisation of carotid and coronary 
territories. All carotid territory revascularisation surgeries and 
endovascular coronary territory revascularisation surgeries were 
performed in Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Clinical 
Hospital. Open cardiac surgeries were performed in the Dni-
propetrovsk Regional Cardiology and Cardiac Surgery Center. 
The study included patients of both sexes with atherosclerotic 
lesions of the carotid and coronary territories requiring surgical 
intervention. The exclusion criteria were express heart rhythm 
or conduction disorder, concomitant incurable pathology and 
patient refusal to participate in the study. 

Concomitant pathology manifested itself as acute ischaemic 
cerebrovascular disturbances in 60.7% of the patients (ischaemic 
stroke or transitory ischaemic attack). A concomitant pathol-
ogy was revealed during the follow-up examination. In patients 
whose disease onset was associated with cardiac pathology, di-
agnosis of atherosclerotic carotid artery lesion was performed 
within comprehensive atherosclerotic patient examinations us-
ing transcranial Doppler on a 77025A Hewlett Packard Ultra-
sound System, 1996. All participants underwent cerebral and 
coronary angiography using a Philips-Integris V-3000 Angiog-
raphy System with Ultravist-370 (Schering, Germany) and Om-
nipaque (Huffslung Nycomed, Austria). Brain computed tomog-
raphy was performed by using an H1S CT/e Dual E7CS04037 
GE Computed Tomography Scanner (General Electric). 

Depending on the technique and timing of surgical revas-
cularisation for a particular territory, the patients were di-
vided into six clinical study groups. The first group included 
75 patients who underwent carotid endarterectomy (CEA) 
followed by (after different intervals) сoronary artery bypass 
grafting (CABG). The second group included 31 patients 
who underwent cerebral artery stenting (CERAS) followed 
by CABG during the same hospitalisation. The third group 
included 28 patients who underwent CERAS followed by (af-
ter different intervals) coronary arteries stenting (CORAS). 
In the fourth group, 61 patients underwent CORAS prior to 
CEA. The fifth group included 50 patients who underwent 

simultaneous cerebral and coronary artery stenting (CERAS 
+ CORAS). In the sixth group, 36 patients underwent CEA 
followed by simultaneous CEA + CABG surgery. 

Indications for surgical carotid arteries and cardiac vessel in-
tervention were determined by a neurosurgeon and cardiac sur-
geon, respectively, whereas indications for simultaneous surger-
ies were assessed in a specialty surgeons conference. For CEA, 
a conventional method was used, whereas all CABG surgeries 
were performed with cardiopulmonary bypass. 

In each group, a survival function was analysed starting from 
Day 30 postoperatively using the Kaplan–Meier estimator. Data 
were collected by administering a written questionnaire to deter-
mine a patient’s post-treatment quality of life, whereas the date 
of a patient’s death was provided (or reported via phone surveys) 
by relatives. 

The Kaplan–Meyer estimator of survival function at time 
point t was calculated according to the following formula [5]:
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where it  = time point when at least one patient died; 

 id
 = number of patients who died at time point it ;

 in
 = number of patients who survived up to time point it , 

excluding the deceased.

The confidence interval of survival at time point t with a con-
fidence probability of 1 – a was determined according to the 
following formula [5]:
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1 2z −α  = quantile of standard normal distribution.

For the purposes herein, a 95% confidence interval was used; 
i. e., a = 0.05. 

The survival functions in different groups were compared by 
using the log-rank test [5]. The main hypothesis was that sur-
vival rates in the groups were similar and that differences were 
random; that is, survival function variation is indistinguishable. 
Such criterion was based on the following statistic:

SURVIVAL RATE IN PATIENTS WITH MULTIFOCAL ATHEROSCLEROSIS WHO UNDERWENT 
SURGICAL CAROTID AND CORONARY REVASCULARISATION 

2Grygoruk S., 1,2Sirko A., 1,2Dudukina S., 3Matsuga O.

1State Establishment, Dnipropetrovsk Medical Academy, Ministry of Healthcare of Ukraine; 
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Statistical distribution of z converges to standard normal one. 
Therefore, the p-value was calculated according to the follow-
ing formula:

  
( )( )2 1p z= − Φ

,
where ( )Φ �  = standard normal distribution. 

If p ³ a, there are no reasons to reject the main hypothesis 
and the survival function in the groups can be considered indis-
tinguishable. For the purposes herein, a = 0.05 was used. The 
survival functions in the groups were evaluated and compared 
by using Jupyter Notebook and the lifelines library for Python.

Results and discussion. Early postoperative mortality 
rates were as follows: 4% in the first group, 2.5% in the sec-
ond group, 3.4% in the third group, 1.7% in the fourth group, 
3.9% in the fifth group and 2.9% in the sixth group. In the first 
group, which included patients who underwent CEA at vari-
ous time periods prior to CABG, the 10-year survival after 
myocardial revascularisation was 46% [CI 95%, 58%–34%] 
(Fig. 1). The figure also shows that in the first 3 years, 25% of 
first group patients died (survival function is 75% [CI 95%, 
83%–63%]). A decreased survival function was more signifi-
cant during the first 5 years of follow-up, whereas the func-
tion graph was almost flat from 5 to 10 years after the surgery 
(the 5-year survival rate was 60% [CI 95%, 71%–48%]. 

In the second group, which included the patients who 
underwent CERAS immediately before CABG, the 10-
year survival rate after the surgery was only 19% [CI 
95%, 34%–7%] (Fig. 2). A function decrease was observed 
evenly throughout the follow-up period (3-year survival 
rate, 83% [CI 95%, 92%–67%]; 5-year survival rate, 56% 
[CI 95%, 70%–39%]). 

The third group of patients who underwent CERAS fol-
lowed by CORAS after different intervals had sharply 
decreased survival functions at 5 years (69% [CI 95%, 
83%–48%]) and 7 years (42% [CI 95%, 60%–23%] years 
after the surgery) (Fig. 3). The 10-year survival rate was 
27% [CI 95%, 46%–10%]. In the fourth group, which in-
cluded the patients who underwent CORAS prior to CEA 
to prevent cardiac complications (Fig. 4), the 10-year sur-
vival rate was 49% [CI 95%, 62%–34%]. The first signifi-
cant decrease in the 10-year survival rates was registered 
at year 5 of follow-up (the 5-year survival rate was 86% 
[CI 95%, 93%–72%]) and then it gradually and uniformly 
decreased to the indicated values. 

Fig. 1. Survival rate in patients with combined atherosclerotic 
cerebral and coronary artery lesions who underwent CEA at 
various time periods prior to CABG

 

Fig. 2. Survival rate in patients with combined atherosclerotic 
cerebral and coronary artery lesions who underwent CERAS 
prior to CABG

Fig. 3. Survival rate in patients with combined atheroscle-
rotic cerebral and coronary artery lesions who subsequently 
underwent CERAS and CORAS

Fig. 4. Survival rate in patients with combined atherosclerotic 
cerebral and coronary artery lesions who underwent CORAS 
prior to CEA
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Fig. 5. Survival rate in patients with combined atherosclerotic 
cerebral and coronary artery lesions who underwent simultane-
ous CERAS and CORAS

Fig. 6. Survival rate in patients with combined atherosclerotic 
cerebral and coronary artery lesions who underwent simultane-
ous CEA + CABG 

Fig. 7. Comparison of 10-year survival rate functions be-
tween CERAS performed prior to CABG and for simultaneous 
CEA + CABG

Fig. 8. Comparison of 10-year survival rate functions between 
endovascular revascularisation of both territories (CERAS + 
CORAS) and combined surgery (CORAS + CEA) 

Fig. 9. Comparison of 10-year survival rate functions between 
CORAS prior to CEA and simultaneous CORAS + CERAS 

Fig. 10. Comparison of 10-year survival rate functions be-
tween endovascular surgery with sequential and simultaneous 
CERAS + CORAS 

In the fifth group, which included patients who underwent simul-
taneous CERAS and CORAS, the 3-year survival rate was 86% 
[CI 95%, 93%–72%], the 5-year survival rate was 78% [CI 95%, 
88%–63%] and the 10-year survival rate was 53% [CI 95%, 69%–
33%]. The survival function decreased uniformly (Fig. 5). In the 
sixth group, which included the patients who underwent simultane-
ous CEA + CABG, the survival function plateaued during the first 
3 years after the surgery (Fig. 6). Its sharp decrease was registered 
in year 4 of the follow-up. The 5-year survival rate was 67% [CI 
95%, 81%–47%]. Then, the survival function decreased gradually 
and significantly, with a 7-year survival rate of 41% [CI 95%, 58%–
22%] and a 10-year survival rate of 26% [CI 95%, 45%–11%].

The main causes of death in all groups were cardiac and cere-
bral events. Several patients died from other causes. A compari-
son of survival functions was performed for the groups in which 
alternative methods of carotid and coronary territory revascu-
larisation were applied. 

Figure 7 shows that the 10-year survival rates in patients 
did not significantly differ between CERAS performed prior to 
CABG and simultaneous CEA + CABG (p=0.532).

During the first 5 years after carotid and coronary territory 
revascularisation, the survival functions were similar between 
patients who underwent endovascular revascularisation of both 
territories (CERAS+CORAS) and those who underwent com-
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bined surgery (CORAS+CEA); the 5–10-year postoperative 
survival rates were higher in patients who underwent combined 
surgery (p=0.026) (Fig. 8).

The survival functions in patients who underwent simultane-
ous CERAS + CORAS and CORAS prior to CEA did not differ 
significantly (p=0.93). Nevertheless, Fig. 9 shows that after the 
surgery, the 2–7-year survival rates were somewhat higher in 
the fourth group. 

After endovascular revascularisation of both territories (se-
quentially or simultaneously), there was no significant differ-
ence in the 10-year survival rates (p=0.07). Nevertheless, Fig. 
10 shows that starting from year 7 of the follow-up, the survival 
rate in patients who underwent simultaneous cerebral and coro-
nary arteries stenting was somewhat higher.

The main limitation of this study was that individual differ-
ences in the survival function of combined atherosclerotic ce-
rebral and coronary artery lesions among the groups were un-
derestimated. 

In recent years, the survival rate for multifocal atheroscle-
rosis patients who underwent surgical carotid and coronary 
territory revascularisation has significantly improved because 
of the development of endovascular technologies and im-
proved techniques of open cardiac and carotid artery surger-
ies. Along with improved surgical techniques, the possibil-
ity of improved time management, such as when performing 
simultaneous surgeries for combined atherosclerotic lesions 
of several territories (in particular, carotid and coronary 
territories), has been studied [9, 4]. According to different 
authors, the survival rate after simultaneous CEA + CABG 
surgery depends on age, concomitant diseases, risk factors 
and preoperative condition. The survival rates for years 1, 3 
and 5 after simultaneous CEA + CABG were 90%, 82% and 
73%, respectively [3,8]. The 3-year survival rate of patients 
who underwent SCA + CABG has previously been found to 
be 81% [2]. Our study determined the survival functions for 
patients who underwent carotid and coronary territory revas-
cularisation surgeries using different methods. The results of 
the 5-year survival functions were not significantly different 
from the results obtained from similar studies. 

The 10-year survival rate in patients with combined athero-
sclerotic cerebral and coronary artery lesions has not been ex-
tensively reported in modern literature. The data from our study 
showed no statistically significant differences in the 10-year sur-
vival rates between patients who underwent simultaneous CEA 
+ CABG surgeries (26%) and combined surgeries (CERAS + 
CABG) (19%) and showed higher survival rates in the patients 
who underwent combined surgeries (CORAS+ CEA) relative to 
those who underwent CERAS + CEA surgeries. 

The results of this study can be useful for selecting the tactics 
of surgical cerebral and coronary artery revascularisation, iden-
tifying the sequence of respective surgeries and time manage-
ment. 

Prospects for further research. Increased postoperative 
survival rates, particularly after carotid and coronary territo-
ries revascularisation, are associated with advances in medical 
technologies and the pharmacological industry. However, the 
long-term quality of life in respective patient populations after 
revascularisation of the two most important vascular territories 
has been poorly studied previously. There are opportunities for 
future research on patients’ quality of life, including their cog-
nitive functions and if necessary, development of methods that 
might correct any deficits.
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SUMMARY

SURVIVAL RATE IN PATIENTS WITH MULTIFOCAL 
ATHEROSCLEROSIS WHO UNDERWENT 
SURGICAL CAROTID AND CORONARY REVASCU-
LARISATION 

2Grygoruk S., 1,2Sirko A., 1,2Dudukina S., 3Matsuga O.

1State Establishment, Dnipropetrovsk Medical Academy, Min-
istry of Healthcare of Ukraine; 2Public Institution, Mechnikov 
Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital, Dnipro; 3Oles Hon-
char Dnipro National University, Ukraine 

Aim - short-term outcomes of cerebral and coronary artery 
revascularisation surgeries performed with different methods 
and different timing have been well studied, but the long-term 
outcomes have not. 

The study aim was to determine the long-term survival rates in 
patients with combined atherosclerotic cerebral and coronary artery 
lesions who underwent surgical revascularisation of both territories.

We evaluated the survival functions of six groups of patients 
with combined atherosclerotic cerebral and coronary artery le-
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sions who underwent revascularisation using different methods 
in different sequences and at different time periods of both ter-
ritories. Survival in each group was determined from postopera-
tive Day 30 by using the Kaplan–Meier method and compared 
by using the log-rank test. Survival was also compared among 
the groups in which alternative methods of carotid and coronary 
territories revascularisation were used.

The 5-year survival rates were similar between patients who un-
derwent endovascular revascularisation of both territories (cerebral 
and coronary arteries stenting) or combined surgery (coronary arter-
ies stenting + carotid endarterectomy). The 5–10-year survival rate 
was higher in patients who underwent combined surgery than in 
the other patients (p=0.026). The main causes of death in all groups 
were cardiac or cerebral events. The 10-year survival rates did not 
significantly differ between patients who underwent cerebral artery 
stenting prior to coronary artery bypass grafting and those who 
underwent simultaneous carotid endarterectomy + coronary artery 
bypass grafting (p=0.532).

The results of this study can be useful for selecting the tactics of 
surgical cerebral and coronary artery revascularisation, identifying 
the sequence of respective surgeries and time management.

Keywords: carotid and coronary arteries atherosclerosis, ce-
rebral and coronary arteries stenting, carotid endarterectomy. 

РЕЗЮМЕ 

ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ МУЛЬТИФОКАЛЬ-
НЫМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ, ПЕРЕНЕСШИХ ХИРУР-
ГИЧЕСКУЮ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЮ КАРОТИДНО-
ГО И КОРОНАРНОГО БАССЕЙНОВ

2Григорук С.П., 1,2Сирко А.Г., 1,2Дудукина С.А., 
3Мацуга О.Н. 

1ГУ Днепропетровская медицинская академия, Министерство 
здравоохранения Украины; 2ГУ Днепропетровская областная 
клиническая больница им. И.И. Мечникова, Днепр; 3Днепров-
ский национальный университет им. О. Гончара, Украина

Цель исследования - определение отдаленной выживае-
мости больных сочетанным атеросклеротическим пораже-
нием церебральных и коронарных артерий, перенесших хи-
рургическую реваскуляризацию обоих бассейнов.

Исследование функции выживания проведено в шести 
группах пациентов с сочетанным атеросклеротическим по-
ражением церебральных и коронарных артерий, которым 
проведена реваскуляризация обоих бассейнов разными 
методами в различной последовательности и в различные 
сроки. В каждой группе проводили анализ функции выжи-
ваемости, начиная с 30 дня послеоперационного периода, 
используя оценку Каплана–Мейера. Сравнение функций 
выживаемости в разных группах проводили по логрангово-
му критерию (logrank test) Сравнение функций выживаемо-
сти проводилось в группах пациентов, которым применены 
альтернативные методики реваскуляризации каротидного и 
коронарного бассейнов.

На протяжении первых 5 лет после проведения реваску-
ляризации каротидного и коронарного бассейнов функция 
выживаемости практически не отличалась у пациентов, ко-
торым проведены эндоваскулярные операции для реваску-
ляризации обоих бассейнов (стентирование церебральных 
и коронарных артерий) и гибридные операции (стентирова-
ние коронарных артерий+каротидная эндартерэктомия). В 

период 5-10 лет после оперативного вмешательства лучше 
выживали пациенты после гибридных операций (р=0,026). 
Основными причинами смерти пациентов явились карди-
альные и церебральные события. Выживаемость пациентов 
на протяжении 10 лет после операции практически не отли-
чалась при стентировании церебральных артерий перед аор-
то-коронарным шунтированием и при симультантной опе-
рации - каротидная эндартериэктомия+аорто-коронарное 
шунтирование (р=0,532).

reziume 

multifokaluri aTerosklerozis mqone avad-
myofebis gadarCena karotiduli da koronaruli 
auzebis qirurgiuli revaskularizaciis Semdgom

2s.grigoruki, 1,2a. sirko, 1,2s. dudukina, 3o.macuga 

1dnepropetrovskis samedicino akademia, ukraina; 
2dnepropetrovskis i.meCnikovis saxelobis 
saolqo klinikuri saavadmyofo; 3dnepris o. gon-
Caris saxelobis erovnuli universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda grZelvadiani 
gadarCenis Sefaseba avadmyofebSi cerebru-
li da koronaruli arteriebis Serwymuli aT-
erosklerozuli dazianebiT, romelTac Cautar-
daT orive auzis qirurgiuli revaskularizacia. 
gadarCenis funqciis kvleva ganxorcielda pa-

cientebis eqvs jgufSi cerebruli da korona-
ruli arteriebis Serwymuli aTerosklerozuli 
dazianebiT, romelTac orive auzis qirurgiuli 
revaskularizacia Cautarda sxvadasxva meTodiT, 
sxvadasxva TanmimdevrobiT da sxvadasxva vadaze. 
TiToeul jgufSi gadarCenis funqciis analizi 
kaplan-meieris Sefasebis gamoyenebiT Catarda 
postoperaciuli periodis 30-e dRidan. gadarCe-
nis funqciis Sedareba pacientebis jgufebSi ka-
rotiduli da koronaruli auzebis revaskular-
izaciiT alternatiuli meTodikebis gamoyenebiT 
Catarda logrank test –is kriteriumiT.
karotiduli da koronaruli auzebis revasku-

larizaciis Catarebidan pirveli 5 wlis ganma-
vlobaSi gadarCenis funqcia pacientebSi, rom-
lebsac orive auzis revaskularizacia Cautarda 
endovaskuluri operaciiT (cerebruli da koro-
naruli arteriebis stentireba) da pacientebSi, 
romlebsac Cautarda hibriduli operacia (ko-
ronaruli arteriebis stentireba+karotiduli 
endartereqtomia) praqtikulad ar gansxvavde-
boda. operaciuli Carevidan 5-10 wlis Semdeg 
gadarCenis maCvenebeli ukeTesi iyo hibriduli 
operaciebis Semdeg (р=0,026). pacientebis sikvdi-
lis ZiriTad mizezebs warmoadgenda kardia-
luri da cerebruli movlenebi, sxva mizezebis 
gamo gardaicvala pacientTa umniSvnelo nawili. 
aortokoronaruli Suntirebis win cerebruli 
arteriebis stentirebaCatarebuli pacientebis da 
simultanur operaciaCatarebuli (karotiduli 
endartereqtomia+aortokoronaruli Suntireba) 
pacientebis gadarCena operaciis Semdeg 10 wlis 
ganmavlobaSi praqtikulad ar gansxvavdeboda 
(р=0,532). 
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Renal cell carcinoma (RCC) is the ninth most common tumor 
in men and the fourteenth in women. It is the most lethal urologi-
cal malignancy [3,11]. One of the features of this type of cancer is 
considered to be an obvious tendency to penetrate into the lumen of 
large venous vessels. In most cases venous tumor extension is con-
sidered as an indication for radical nephrectomy. However, in rare 
situations, in patients with a single kidney it is possible to perform 
thrombectomy in combination with renal resection. 

Dynamic progress in the field of nephron-sparing surgery of 
kidney tumors in recent years has led to a significant expansion 
of indications for this type of treatment. This trend primarily 
affected large tumors and tumors with signs of local extension, 
including venous invasion. In the world literature, there is only 
a small number of observations of the use of nephron-sparing 
technique in patients with venous extension of kidney tumors 
[1,4-8,10,12-16]. Many of these reports are casuistic and do not 
reflect any established surgical strategy. Resection of the kidney 
in the presence of a tumor thrombus in the lumen of the venous 
system is one of the most complex surgical interventions, since 
it often requires reconstruction of intrarenal anatomical struc-
tures and the main renal vein, is accompanied by long ischemia 
time and forces the use of various methods of hypothermia. 

The feasibility and safety of these operations, as well as their 
oncological results require further study. Preservation of the kid-
ney in patients with RСС venous extension has technical fea-

tures that need improvement. We present a retrospective study of 
the results of nephron-sparing surgical interventions in patients 
with RCC extension into the main renal vein, who were treated 
in one specialized center.

Material and methods. From 2007 to 2019, seven renal re-
sections with the removal of a tumor thrombus from the main 
renal vein were performed. The main characteristics of patients 
and tumors are presented in Table 1. The average age of 4 males 
and 3 females was 61.0±6.4 years. Their general condition in 5 
cases was rated as good (ECOG performance status score = 0), 
and in 2 cases as relatively satisfactory (ECOG performance sta-
tus score = 1). Absolute imperative indications were registered 
in 6 (85.7%) patients (4 with a single kidney, 2 with bilateral 
tumors). Relative imperative indications occurred in 1 patient 
(diabetes mellitus, hypertension and renal failure).

Glomerular filtration rate (GFR) in these patients ranged from 
30.2 to 70.4 ml/min (average of 52.8±13.0 ml/min), serum cre-
atinine level from 110.8 to 162.0 µmol/L (average of 135.2±16.6 
µmol/L), and Body Mass Index (BMI) from 18.6 to 31.4 kg/m2 

(average of 25.5±4.3 kg/m2). 
Left-sided tumors were identified in 3 cases, while right-sided 

tumors were found in 4 cases. The size of the renal tumor aver-
aged 6.5±2.3 cm (4.0 to 11.0 cm). Prior to surgery, venous tumor 
extension was suspected by MDCT in 6 (85.7%) patients, and 
revealed during surgery in 1 (14.3%) case (Fig. 1).

NEPHRON-SPARING SURGERY IN PATIENTS WITH RENAL CELL CARCINOMA EXTENDING 
TO THE MAIN RENAL VEIN: INTRARENAL AND EXTRARENAL THROMBECTOMY

1,2Shchukin D., 1Lisova G., 1,2Khareba G., 2Polyakov M., 3Antonyan I., 4Kopytsya M., 1,2Harahatyi A., 3Shus A.

1Kharkiv National Medical University; 2Municipal Noncommercial Enterprise of Kharkiv Regional Council 
“V. I. Shapoval Regional Medical Clinical Center of Urology and Nephrology”; 3Kharkiv Medical Academy 

of Postgraduate Education; 4L.T. Malaya National Institute of Therapy 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

Table 1. Characteristics of patients, tumors and neoplastic thrombi
Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6 Case 7

Gender M F M F M M F
Age, years 65 52 62 72 56 61 59
ECOG performance status 1 0 0 0 1 0 0
Serum creatinine, mol/L 162.0 110.8 140.6 148.2 128.4 126.4 130.0
Glomerular Filtration Rate, ml/min 30.2 70.4 52.4 42.4 58.8 56.6 59.0
Body Mass Index, kg/m2 18.6 26.8 28.4 31.4 21.8 24.6 26.8
Lesion side right right right left left right left
Single kidney + - + + - + -
Bilateral tumors - + - - + - -
Tumor size, cm 4.8 6.0 4.0 11.0 6.2 7.6 5.8
Fat tissue invasion - - - + + - -
Collecting system invasion - - + - - + -
Intraparenchymal localization + + + + + + -
Tumor multifocality - - + - - - -

Thrombus distal end localization
Renal 

vein main 
trunk

Renal vein 
initial 

segment

Renal vein 
main trunk

Renal vein 
initial

segment

Renal vein 
main trunk

Up to
the IVC

Renal vein 
initial

segment
Thrombus length, mm 28 26 28 13 25 32 16
Thrombus width, mm 7 14 8 6 6 18 6
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    a     b     c

             d      e     f
Fig. 1. MDCT in patients included into the study: a - case 1, b - case 2, c - case 3, d - case 5, e - case 6, f - case 7

                 a     b
Fig. 2. Schematic representation of the organ-preserving technique with a - intrarenal and b - extrarenal thrombectomy

 The intravenous portion of the tumor penetrated the initial 
part of the renal vein in 3 (9.4%) cases, the main trunk of the 
renal vein in 3 (6.3%) cases and the inferior vena cava (IVC) 
lumen at the level of the right renal vein mouth in 1 (3.1%) case. 
Tumor invasion of the pararenal adipose tissue or into the renal 
collecting system occurred only in 2 (28.6%) of 7 cases. Mul-
tifocality of the tumor was recorded in 1 patient. Most of the 
tumors had intraparenchymal localization.

The average length of the tumor thrombus was 24.0±6.9 mm 
and the width was 9.3±4.8mm. According to the technical fea-
tures of thrombus removal, all surgical procedures were divided 
into the renal resection with intrarenal (3/42.9%) or extrarenal 
thrombectomy (4/57.1%). Intrarenal thrombectomy was charac-
terized by removal of a thrombus out of the vein lumen from the 
side of the renal resection area, while extrarenal thrombectomy 
included additional opening of the main renal vein lumen or IVC 

(Fig. 2). In one patient, hypothermic kidney perfusion in situ 
was used. In two cases, surgeries were performed extracorpo-
rally followed by the kidney autotransplantation. 

The histological structure of tumors in all cases was repre-
sented by clear cell renal cell carcinoma. Distant metastases at 
the preoperative stage were not detected in any patient. 

The average follow-up period was 28.7 months. The follow-
up protocol included ultrasound, serum creatinine and GFR 
every 3 months. MDCT of the lungs and abdominal area was 
performed every 6 months. Statistical analysis was carried out 
based on standard methods of descriptive statistics using “Sta-
tistica 8.0” software.

Results and discussion. The main characteristics of surgical 
interventions and complications are presented in Table 2. The 
total duration of surgery varied from 130 to 320 min (average 
of 195.7 min).
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Table 2. Characteristics of surgical interventions and complications
Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6 Case 7

Surgery time, min 220 150 280 130 140 320 130
Warm ischemia + + + + + + +
External hypothermia in situ + - - + - - -
In situ hypothermic perfusion + - - - - - -
Ex situ hypothermic perfusion - - + - - + -
Segmental warm ischemia - + - - - - -
Warm ischemia time, min. 1 15 1 18 16 1 12
Cold ischemia time, min 76 - 78 - - 58 -
Blood loss, ml 600 400 700 800 700 700 450
Complications + - + - + + -
Postoperative hemorrhage + - - - - - -
Re-operation + - - - - - -
Oligoanuria - - + - - + -
Stroke - - - - + - -
Hemodialysis - - + - - - -
Postoperative mortality + - - - - - -
Discharge creatinine clearance, 
µmol/L - 117.8 230.8 160.4 142.6 178.8 140.2

Δ Creatinine, µmol/L - +7,0 +90.2 +12.2 +14.2 +52.4 +10.2
Discharge GFR, ml/min - 65.1 36.2 40.0 48.2 38.4 56.0
Δ GFR, ml/min - -5.3 -16.2 -2.4 -10.6 -18.2 -3.0
Follow-up, month - 60 38 26 28 12 8

   a     b
Fig. 3. Intraoperative images. a - extensive defect of the right renal vein after thrombectomy. 

b - a flap from the vena saphena magna prepared for suturing the renal vein defect

   a   b
Fig. 4. a - frontal MDCT reconstruction shows two intersecting renal veins; the superior vein contains 

a tumor thrombus spreading up to the IVC; b - intraoperative picture represents a massive defect of the remaining renal vein
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Warm ischemia was used in all patients, though in the group 
of both in situ and ex situ hypothermic perfusion its duration did 
not exceed 1.0 minute (3 cases). In one observation, the opera-
tion was successfully performed with segmental warm ischemia. 
In another patient, external cooling of the kidney with chipped 
ice was used to protect the kidney from the effects of ischemia. 
Thus, complete warm ischemia occurred only in 2 patients (av-
erage of 14.0 min). The time of cold ischemia with the use of 
transplantation technologies (extracorporeal resection of the 
kidney, in situ hypothermic perfusion of the kidney) on average 
reached 70.7 min.

Invasion of the intraluminal tumor into the venous wall at the 
level of the polar renal vein occurred in 6 out of 7 cases, at the level 
of the main renal vein this problem was noted in 3 out of 7 patients. 
In another observation, tender synechiae between the thrombus sur-
face and venous endothelium, of both the polar and main renal vein, 
were recorded. In one patient with a thrombus in the right renal 
vein main trunk, an extensive invasion of the entire anterior wall of 
this vessel was revealed during in situ hypothermic perfusion. To 
resolve this problem, resection of the renal vein anterior wall was 
performed after partial nephrectomy with the following vein recon-
struction using a flap from the vena saphena magna (Fig. 3). In the 
same patient, the integrity of the collecting system was repaired us-
ing the anastomosis between the upper calyx and pelvis.

In one of two patients with a single kidney who underwent 
extracorporeal resection of the kidney with thrombectomy, two 
equal renal veins were found intersecting in the area of the renal 
sinus and draining separately into the IVC (Fig. 4a). The patient 
underwent resection of the upper half of the kidney along with 
the upper renal vein containing thrombus. Afterwards, a long 
defect of the remaining renal vein and minor damage to the in-
trarenal portion of the renal artery at 4 sites were revealed (Fig. 
4b). The traumatic defects were separately sutured and covered 
with a TachoComb patch. 

In the other patient after nephrectomy, thrombus invasion of a 
short stretch of the initial section of a single renal vein was dis-
covered. After thrombectomy, the renal vein defect was repaired 
by a flap from the vena saphena magna (Fig. 5).

The volume of intraoperative blood loss did not exceed 
621.4±146.8 ml on average. Postoperative complications Grade 
≥3 by Clavien-Dindo classification were observed in 4 (57.1%) 
out of 7 patients. Perioperative mortality was recorded in one 
case and was associated with bleeding from the resection zone 
the next day after the intervention in the patient with a single 
kidney.

 The patient underwent revision of the kidney and re-suturing 
of the bleeding vessels. In the postoperative period, acute heart 
failure developed. In 2 patients after extracorporeal resection of 
the kidney with a long time of cold ischemia (78 and 58 min-
utes) oligoanuria continued for 3 and 7 days. One of these pa-
tients underwent hemodialysis before diuresis was restored. In 
another patient with a history of ischemic stroke, the postopera-
tive period was complicated by acute cerebrovascular accident, 
accompanied by loss of speech and memory. The dynamics of 
the serum creatinine level before and after surgery averaged 
+31.0±33.5 µmol/L, GFR declined -9.3±6.8 ml/min on average. 
The most significant increase in serum creatinine (by 90.2 and 
54.2 µmol/L) and decrease in GFR (by 16.2 and 18.2 ml/min) 
was registered in 2 patients after extracorporeal resection and 
autotransplantation of the kidney.

The follow-up period averaged 28.7±18.9 months. During the 
follow-up, all the patients remained alive. Tumor progression 
(metastases to the lungs, local recurrence in the remnant kidney) 
was registered only in one case 16 months after surgery.

The results of our study demonstrated that nephron-sparing 
surgery of renal tumors spreading to the main renal vein is one 
of the most complicated and risky sections of oncological urol-
ogy. This is due to several factors: imperative indications for 
this type of treatment; severe condition due to renal failure or 
some comorbidities; «complex» tumor parameters. Six out of 
our seven patients had absolute imperative indications, and one 
had relative imperative indications. At the same time, 6 patients 
displayed signs of renal failure. The average serum creatinine 
level reached 135.2±16.6 µmol/L, and the average GFR did not 
exceed 52.8±13.0 ml/min. In two patients ECOG score was 1. 

Evaluation of tumor parameters showed that in all cases they 
were «complex» for nephron-sparing surgery: the average size 
of 6.5 cm, mainly intraparenchymal localization, the presence 
of neoplastic invasion of the paranephric adipose tissue and the 
renal collecting system. However, from our point of view, the 
greatest problems were associated with tumor expansion into the 
kidney venous system. In 3 out of 7 cases, we rated tumors as 
extremely difficult for nephron-sparing surgery, since the trans-
plantation technologies to remove them had to be used. 

The feasibility of preserving the kidney in renal cell carci-
noma spreading to the main renal vein depends on several fac-
tors: localization of the distal end of the thrombus, its geometric 
dimensions; the presence of tumor invasion of the venous wall; 
the possibility of complex reconstruction of the renal cavitary 
system, as well as of the renal vessels at both intrarenal and 

   a    b
Fig. 5. Intraoperative images. a - tumor thrombus invading a single renal vein; b - renal vein after reconstructionv
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extrarenal level. All these features affect the type of surgical 
technique that is used in each specific case. We divided all op-
erations into kidney resection with intra- and extrarenal throm-
bectomy. Of course, intrarenal thrombectomy is a simpler and 
easily-performed surgical treatment, since it practically does not 
differ from the technique of standard nephron-sparing surgery. 
There are two main variants of this technique. In the presence of 
a thin thrombus, which is not attached to the wall of the venous 
vessel, the operation includes opening the segmental or polar 
vein in the area of kidney resection, and evacuation of the tumor 
masses from its lumen. In a case of a close fixation of the throm-
bus to the venous endothelium at the level of the segmental or 
polar vein, the resection zone should be deeper and cover the 
entire affected vessel. The evacuation of the thrombus is car-
ried out together with the venous wall after intersecting the vein 
distal to the thrombus. In our work, the first variant of intrarenal 
thrombectomy was performed only in one patient. In another 
two patients who had thrombi spreading to the initial part of the 
main renal vein, the intraluminal tumor was removed together 
with the vessel and the marginal defect of the renal vein was 
sutured at the side of parenchymal resection.

The technique of the first variant of the intrarenal thrombec-
tomy is very similar to removing a thrombus from the lumen of 
the IVC. However, the effectiveness of this surgical technique 
depends entirely on the fixation of the thrombus to the vascular 
wall. In our work, neoplastic invasion of the polar veins was 
found in a vast number of patients. Invasion of the main renal 
vein wall was observed in 3 out of 7 patients. It should be noted 
that these very patients had the longest (28 mm, 28 mm and 32 
mm) and the widest (7 mm, 8 mm and 18 mm) tumor thrombi. 
Previously, we presented the results of a study that included the 
experience of nephron-sparing surgery for kidney cancer with 
venous extension, performed in 32 patients in two specialized 
centers [13]. Tumor thrombi limited to segmental renal veins 
dominated in the study (65.6%). In contrast to the mentioned 
study, in which the length of the intraluminal part of the tumor 
averaged 13.2±2.6 mm and the width 4.9±1.2 mm, in our cur-
rent work these findings were much higher (length - 24.0±6.9 
mm, and width - 9.3±4.8 mm). Retrospective evaluation of the 
scientific data showed that the venous wall invasion was less fre-
quent in the group of tumors with segmental vein thrombi with 
the length of less than 8 mm and width of less than 4 mm (data 
not published). From our point of view, the more the length and 
other geometric dimensions of the intraluminal tumor the higher 
is the frequency of penetration into the endothelium and intima 
of the vein. The closer the vessel is located towards the tumor, 
the higher the probability of tumor masses growing into its wall.

Tumor thrombi spreading into the main trunk of the renal 
vein, are the most difficult problem. In all three cases, extra-
renal thrombectomies, extensive resections of the kidney with 
removal of the anterior lip of the renal sinus and a large portion 
of the renal parenchyma were performed. This was accompa-
nied by significant damage to the intrarenal structures, includ-
ing arteries, veins, and collecting system. In one patient, four 
defects of the renal artery intrarenal part, a large defect of the 
renal vein intrarenal part, and multiple defects of the collecting 
system were repaired using microsurgical techniques. In another 
case, an anastomosis was performed between the upper renal 
calyx and renal pelvis. In two patients, tumor thrombus invasion 
of the wall of a single renal vein led to extensive resection of this 
vessel and required the reconstruction using the vena saphena 
magna tissue. The high complexity of these interventions and 
a long time of kidney ischemia needed for all surgical stages, 

played a leading role in favor of the choice of the transplantation 
technologies in these patients.

The total number of complications in our study was very high 
(57.1%). We attribute this to the extreme nature of surgical in-
terventions, large volume of surgical trauma and long ischemia 
time. One of the patients had a history of ischemic stroke, an-
other patient had heart failure. One case of postoperative mortal-
ity was associated with bleeding from the area of renal resection 
and with acute heart failure.

Analyzing the oncological and functional results of treatment 
in our patients, it should be noted that local tumor recurrence in 
the remnant kidney was not detected in any of the cases with an 
average follow-up period of more than 28 months. Only one pa-
tient developed distant metastases. Most of our patients had al-
ready had moderate renal failure before surgery. Postoperatively, 
there was increased serum creatinine (on average by 31.0±33.5 
µmol/L) and decreased GFR (on average by 9.3±6.8 ml/min). 
These changes were most clearly demonstrated in 2 patients 
in the group of extracorporeal resection and kidney autotrans-
plantation. Our opinion is that this is due to the large volume 
of resection and massive damage to the intrarenal vessels. The 
long cold ischemia time should also be taken into consideration. 
However, the overall functional results in the whole group can 
be assessed as satisfactory, since none of the patients currently 
requires hemodialysis.

There are scarce reports in the literature on nephron-sparing 
surgeries for tumor thrombi of the main renal vein. In 2007, 
Kemmer H. et al. presented a unique observation of extracor-
poreal nephron-sparing surgery in a patient with a solitary left 
kidney tumor and neoplastic thrombus of the left renal vein 
up to the level of its junction with the IVC [5]. To remove the 
thrombus, the renal vein was completely dissected. The authors 
revealed neither fixation of the intraluminal tumor nor infiltra-
tion of the venous wall. The cold ischemia time was 4 hours. 
17 months after surgery, the patient showed no signs of cancer 
progression. The serum creatinine level was 1.6 mg/dl. In 2018, 
Janssen M.W.W. et al. described this patient›s further history 
[2]. 48 months after the operation, the patient underwent resec-
tion of the autotransplanted kidney due to local recurrence of the 
tumor. Radical nephrectomy was performed 105 months after 
autotransplantation due to repeated cancer recurrence. After 42 
months, the patient is alive being on continuous hemodialysis 
and receiving pazopanib due to unresectable local recurrence of 
the tumor.

Kolla S. B. et al. presented the results of nephron-sparing sur-
gery in 7 patients with stage T3b cancer [7]. Tumor thrombi of 
the main renal vein were detected in two cases. The operations 
were performed using warm or cold ischemia in situ techniques. 
Although there were no signs of invasion of the venous wall and 
margins were negative, one patient later developed a local recur-
rence of the tumor spreading to the IVC.

The presence of an additional renal vein is the greatest «luck» 
when performing nephron-sparing operations in patients with 
venous tumor extension. This anatomical feature greatly sim-
plifies the solution of the entire surgical task. It is believed that 
additional veins occur on the right side in about 21% of cases, 
while on the left side only in 3% of cases [9]. Among our pa-
tients, two equal renal veins were detected only in one patient. 
However, both veins intersected at an angle of 90° and were 
so tightly connected that even with extracorporeal nephrectomy, 
we were forced to perform resection of the remaining renal vein. 
The presence of an additional right renal vein allowed Pruthe R.S. 
et al. to perform a unique operation, which included resection of 
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the upper pole of the right kidney and removal of the IVC tumor 
thrombus reaching the level of the main hepatic vein mouths 
[10]. Tollefson M. K. et al. described a similar clinical situation 
with a tumor thrombus in the IVC subhepatic part [15].

The greatest experience of nephron-sparing surgeries for a 
solitary kidney stage T3b tumors was presented by Sengupta S. 
et al. [12]. This work demonstrates the complexity and risk of 
such surgery. Among 13 patients (11 with renal vein thrombi and 
2 with IVC thrombi), nephron-sparing surgery was planned in 
12 cases, but was successfully completed in only 7 (58.3%). In 
7 out of 12 cases, it was planned to perform the operation using 
renal cooling in situ. However, it was possible to perform the 
procedure only in 4 (57.1%) cases due to intraoperative bleed-
ing, inability to remove the tumor and fatal pulmonary embo-
lism. Extracorporeal resection with kidney autotransplantation 
was successful in 3 (60%) out of 5 patients. In 2 cases, nephrec-
tomy was performed due to the small size of the remnant kidney 
and invasion of the venous wall. The rate of severe complica-
tions in this study was as high as in our work: 9 complications 
in 7 patients (69.2%). The spectrum of complications included 
intraoperative death due to pulmonary embolism, urinary fistula, 
respiratory failure, pulmonary embolism with caval filter instal-
lation, autograft arterial thrombosis, hemoperitoneum, and acute 
tubular necrosis. Postoperatively all patients demonstrated a sig-
nificant increase in serum creatinine levels. However, neither of 
all 7 patients required continuous hemodialysis. The analysis of 
oncological aspects of this work showed that among patients of 
the group of nephron-sparing surgery one case of invasion of the 
paranephric fat tissue, one positive resection margin, and one 
case of involvement of regional lymph nodes and distant metas-
tases were observed. At a median follow-up of 24 months, 4 pa-
tients died of cancer. One of the 5 survivors developed local re-
currence of the tumor. It should be emphasized that only patients 
from the group of nephron-sparing surgery died of cancer. The 
authors suggest that nephrectomy with continuous dialysis is a 
more radical treatment, though it is unclear whether it can in-
crease the life expectancy compared to nephron-sparing surgery.

All of the above-presented studies used neither targeted thera-
py nor neoadjuvant or adjuvant immunotherapy. It remains to be 
seen how effective this therapeutic option is. 

Fig. 6. Gross specimen of the kidney removed from a patient 
with the main renal vein tumor thrombus. A tumor of the kid-
ney lower pole measuring 5.0 cm is visualized, which spreads 
retrogradely into the intrarenal veins of the middle and upper 
segments of the kidney

From our point of view, one of the main problems of nephron-
sparing surgery for RCC with venous extension is not only the 
vein wall invasion, but also the features of the intraluminal dis-

tribution. The tumor can affect several veins at the same time, 
spread through the system of intrarenal venous anastomoses, 
and also retrogradely penetrate into zones of the renal paren-
chyma quite distal from the main tumor node (Fig. 6). This pat-
tern is very often observed at gross examination of kidney speci-
mens after nephrectomy in patients with neoplastic thrombi of 
the main renal vein and IVC. When planning nephron-sparing 
surgery, one needs to consider this point. Therefore, we support 
the use of extracorporeal surgery in patients with tumor spread-
ing to the main trunk of the renal vein or the IVC, which allows 
us to carry out the operation most radically, as well as to perform 
adequate reconstruction of all injured intrarenal structures.

Conclusion. Nephron-sparing surgery for renal cell carci-
noma extending into the main renal vein is feasible, though it 
belongs to the most complex treatment options, since it often 
requires extensive resection of the anatomical structures of the 
renal sinus and the use of transplantation technologies. Intrare-
nal thrombectomy allows us to remove thrombi penetrating the 
initial part of the renal vein. Extrarenal thrombectomy is used 
for larger thrombi and is often accompanied by vascular recon-
struction.
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SUMMARY

NEPHRON-SPARING SURGERY IN PATIENTS WITH 
RENAL CELL CARCINOMA EXTENDING TO THE 
MAIN RENAL VEIN: INTRARENAL AND EXTRARE-
NAL THROMBECTOMY
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3Antonyan I, 4Kopytsya M., 1,2Harahatyi A., 3Shus A.
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Malaya National Institute of Therapy of the National Academy 
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In most cases RCC with venous extension is an indication for 
radical nephrectomy. However, in patients with imperative in-
dications for nephron-sparing surgery a kidney resection with 
thrombectomy in rare situations is possible. We present a surgi-
cal technique for nephron-sparing surgery in patients with tumor 
spreading into the main renal vein.

From 2007 to 2019 seven partial nephrectomies with removal 
of the tumor thrombus from the main renal vein were performed. 
Absolute imperative indications were recorded in 6 (85.7%) pa-
tients (4 with solitary kidney, 2 with bilateral tumors). Dimen-
sions of renal tumor averaged 6.5±2.3 cm. Intravenous part of 
the tumor penetrated the initial portion of the renal vein in 3 
cases, main trunk of the renal vein in 3 cases, and cavarenal 
portion of the IVC in 1 case. The average length of the tumor 
thrombus was 24.0±6.9 mm, and the width was 9.3±4.8 mm. 
Tumor thrombi were classified as intrarenal and extrarenal. In 
accordance with this principle surgical procedures were divided 
into partial nephrectomy with intrarenal (3/42.9%) and extra-
renal thrombectomy (4/57.1%). Intrarenal thrombectomy was 
characterized by thrombus removal out of the vein lumen from 

the side of the kidney resection area, while extrarenal thrombec-
tomy included additional opening the lumen of the main renal 
vein or inferior vena cava (IVC). In one patient hypothermic 
perfusion of the kidney in situ was used. In two cases the ex-
tracorporeal partial nephrectomy with kidney autotransplanta-
tion was performed. Warm ischemia time averaged 14.0 min-
utes. The time of ischemia during hypothermic perfusion in situ 
reached 76 minutes, the time of cold ischemia during extracor-
poreal surgery averaged 68.0 minutes. The volume of blood loss 
did not exceed an average of 621.4±146.8 ml. 

Early postoperative complications occurred in 4 (57.1%) 
cases (bleeding -1, ischemic stroke -1, deterioration of renal 
failure -2). Postoperative mortality was registered in 1 patient 
due to bleeding and heart failure. The follow-up period averaged 
28.7±18.9 months. Distant metastases occurred in 1 (14.3%) pa-
tient after 16 months. Local tumor recurrence in the remnant 
kidney after nephron-sparing surgery was not detected in any 
case. Nephron-sparing surgery may be used to treat patients with 
kidney tumors and neoplastic venous thrombosis. However, this 
complex surgical approach requires further technical improve-
ment. 

Keywords: renal cell carcinoma with venous extension, 
nephron-sparing surgery, tumor thrombus.
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ОРГАНОСОХРАНЯЮЩАЯ ХИРУРГИЯ У ПАЦИЕН-
ТОВ С РАСПРОСТРАНЕНИЕМ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧ-
НОГО РАКА В ОСНОВНУЮ ПОЧЕЧНУЮ ВЕНУ: 
ИНТРАРЕНАЛЬНАЯ И ЭКСТРАРЕНАЛЬНАЯ ТРОМБ-
ЭКТОМИЯ 
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Внутривенозное рапространение почечно-клеточного 
рака в большинстве случаев является показанием к ради-
кальной нефрэктомии. Однако у пациентов с императивны-
ми показаниями к органосберегающим операциям в редких 
случаях возможна резекция почки с тромбэктомией. Пред-
ставлены результаты использования хирургический метода 
органосохраняющих операций у пациентов с распростране-
нием почечно-клеточного рака в основную почечную вену.

С 2007 по 2019 гг. выполнено семь резекций почек с уда-
лением опухолевого тромба из основной почечной вены. 
Абсолютные императивные показания зарегистрированы у 
6 (85,7%) пациентов (4 - с единственной почкой, 2 - с дву-
сторонними опухолями). Размеры почечной опухоли соста-
вили, в среднем, 6,5±2,3 см. Внутривенозная часть опухоли 
проникала в начальную часть почечной вены в 3 (9,4%) слу-
чаях, в основной ствол почечной вены в 2 (6,3%) и в по-
лость нижней полой вены на уровне устья правой почечной 
вены - в 1 (3,1%) случае. Средняя длина тромба опухоли со-
ставила 24,0±6,9 мм, а ширина - 9,3±4,8 мм. Опухолевые 
тромбы классифицированы как внутрипочечные и экс-
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траренальные. В соответствии с этой классификацией, 
хирургические процедуры разделены на резекцию почки с 
внутрипочечной (3/42,9%) или экстраренальной тромбэк-
томией (4/57,1%). Интраренальная тромбэктомия характе-
ризовалась удалением тромба из просвета вены со стороны 
зоны резекции почки, в то время как экстраренальная тром-
бэктомия включала дополнительное вскрытие просвета 
главной почечной вены или нижней полой вены. У одного 
пациента использована гипотермическая перфузия почки 
in situ. В двух случаях операции выполнялись экстракорпо-
рально с последующей аутотрансплантацией почки. Время 
сердечной ишемии составило, в среднем, 14,0 минут. Время 
ишемии при гипотермической перфузии in situ достигло 76 
минут, время холодной ишемии при экстракорпоральной 

операции составило, в среднем, 68,0 минут. Объем крово-
потери не превышал 621,4±146,8 мл. Ранние послеопераци-
онные осложнения возникли в 4 (57,1%) случаях (кровоте-
чение - 1, ишемический инсульт - 1, ухудшение почечной 
недостаточности - 2). Послеоперационная летальность за-
регистрирована у 1 больного вследствие кровотечения и 
сердечной недостаточности. Период наблюдения составил, 
в среднем, 28,7±18,9 мес. Отдаленные метастазы возникли 
у 1 (14,3%) пациента спустя 16 месяцев. Местного рециди-
ва опухоли в остаточной почке после нефроносохраняющей 
операции ни в одном случае не обнаружено.

Органосохраняющая хирургия может быть использована 
для лечения пациентов с опухолями почек и неопластиче-
ским венозным тромбозом. 

reziume 

organoSemanarCunebeli qirurgia Tirkmlis saerTo venaze gavrcelebuli Tirkmel-ujreduli kiboTi 
pacientebis mkurnalobaSi: intra- da eqstrarenuli  Trombeqtomia

1,2d.SCukini, 1a.lesovaia, 1,2g.xareba, 2n.poliakovi, 3i.antoniani, 4n.kopica, 1,2a.garagati, 3a.Susi

1xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 2v. Sapovalis sax. urologiisa 
da nefrologiis saolqo samedicino klinikuri centri; 

3xarkovis diplomis Semdgomi ganaTlebis samedicino akademia; 
4l. malois sax. Terapiis erovnuli instituti, xarkovi, ukraina 

Tirkmel-ujreduli kibos intravenuri 
gavrceleba umetes SemTxvevaSi  warmoadgens 
Cvenebas radikaluir nefreqtomiisaTvis. naS-
romSi warmoadgenilia organoSemanarCunebeli 
operaciebis qirurgiuli meTodis gamoyenebis 
Sedegebi pacientebSi Tirkmlis saerTo venaze 
gavrcelebuli Tirkmel-ujreduli kiboTi.
2007-2019 ww. Catarda Tirkmlis 7  rezeqcia sim-

sivnuri Trombis amokveTiT Tirkmlis ZiriTa-
di venidan. absoluturi imperatiuli Cvenebebi 
daregistrda 6 (85,7%) pacientSi - 4  pacientSi 
mxolod erTi TirkmliT, 2 - ormxrivi simsivniT. 
Tirkmlis simsivneebis saSualo zoma Seadgen-
da 6,5±2,3 sm. simsivnis intravenozuri nawili 
SeWrili iyo Tirkmlis venis dasawyisSi 3 (9,4%) 
SemTxvevaSi, 2 (6,4%) SemTxvevaSi - Tirkmlis ve-
nis ZiriTad ReroSi, xolo 1 (3,1%) SemTxvevaSi 
- Tirkmlis Rru venis qveda nawilSi, Tirkmlis 
marjvena venis SesarTavTan. simsivnis Trombis 
saSualo sigrZe Seadgenda 24.0±6.9 mm, sigane - 
9.3±4.8 mm. simsivnuri Trombebi klasificirebulia 
rogorc intra- da eqstrarenuli. am klasifika-
ciis gaTvaliswinebiT qirurgiuli procedurebi 
gayofili iyo: intrarenuli rezeqcia (3/42,9%) 
an eqstrarenuli Trombeqtomia (4/57,1%). intra-
renuli Trombeqtomiis dros xdeboda Trombis 

amokveTa venidan Tirkmlis rezeqciis zonis 
mxridan, xolo eqstrarenuli Trombeqtomiis 
SemTxvevaSi - ZiriTadi Tirkmlis venis an qve-
da Rru venis sanaTuris gakveTa. erT pacients 
Cautarda Tirkmlis hipoTermuli perfuzia in 
situ,  2 pacients - operacia eqstrakorporalurad 
Tirkmlis Semdgomi autotransplantaciiT. gu-
lis iSemiis drom Seadgina 14  wT., hipoTermuli 
perfuziis in situ SemTxvevaSi ki 76 wT.; eqstrakor-
polaruli operaciis dros civi iSemiis drom, 
saSualod, Seadgina 68 wT. sisxlkargvis moculo-
ba ar aRemateboda 621,4±146,8 ml. adreuli opera-
ciisSemdgomi garTulebebi ganviTarda 4  (57,1%) 
SemTxvevaSi (sisxldena - 1, iSemiuri insulti - 
1, Tirkmlis ukmarisobis gauareseba - 2). opera-
ciisSemdgomi letaloba aRiniSna 1 SemTxvevaSi 
sisxldenisa da gulis ukmarisobis Sedagad. da-
kvirvebis periodma Seadgina, saSualod, 28,7±18,9 
Tve. 1 (14,3%) pacients 16 Tvis Semdeg ganuviTarda 
Soreuli metastazebi.EnefroSemanarCunebeli ope-
raciis Semdeg Tirkmlis darCenil nawilSi sim-
sivnis adgilobrivi recidivi ar ganviTarebu-
la. organoSemanarCunebeli qirurgia SasaZloa 
gamoyenebuli iyos Tirkmlis simsivniT da neo-
plastikuri venozuri TromboziT pacientebis 
samkurnalod.
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PERICONCEPTIONAL REMODELING OF MYOMETRIUM AFTER SURGICAL INTERVENTIONS 
ON THE UTERUS: ULTRASONOGRAPHIC ASPECTS 

Zhelezov D.

Odessa National Medical University, Odessa

Recently, the attention of researchers has been again drawn 
to the problem of pregnancy in the presence of the uterine scar 
[3,10,17,18]. The causes of surgical interventions on the uterus 
are both various benign conditions, and different malignant dis-
eases of the uterus and cervix [7,15,17]. Even more often, the 
uterine scar is the result of operative delivery after the caesarean 
section (in the lower uterine segment, the corporeal scar on the 
uterus), after periconceptional conservative myomectomy, myo-
mectomy during pregnancy (without opening the uterus, with 
the opening of the uterus cavity). Sometimes the uterine scar is 
a consequence of perforation of the uterus in intrauterine inter-
ventions - abortions, hysteroscopy, as well as other traumatic 
complications. There were also described the uterine scars after 
ectopic pregnancy (in the interstitial part of the fallopian tubes, 
at the site of connection of the uterine rudimentary horn with the 
main cavity of the uterus, in the cervix after the removal of the 
cervical pregnancy). The uterine scar may be formed after re-
constructive-plastic operations (Strassmann’s surgery, removal 
of the uterine rudimentary horn, etc.) [5].

A cesarean section (CS) is the most widely used operation in 
obstetric practice that is performed both on a regular basis and 
urgently. According to the world statistics, the frequency of CS in 
different countries varies considerably: from 15-20% in Benelux 
and Scandinavia, to 56.0% in public health institutions and about 
80.0% in private clinics in Brazil. The high frequency of CS is also 
recorded in Latin American, Egyptian and Chinese countries [6,11]. 
Such high frequency of operative delivery is associated with the 
complicated course of pregnancy and childbirth, the presence of 
extragenital pathology, myometrium diseases, etc. [10,11].

It should be noted that the risk of complications after CS re-
mains rather high. Therefore, the presence of scar on the uterus 
is not an absolute contraindication to the birth per via naturales. 
In recent years, domestic obstetricians are increasingly resorting 
to conservative births after CS, but unfortunately they often face 
a serious problem of scar insecurity [3,7,10,15,18], the causes 
of which may be postpartum endometritis, inappropriate use of 
electrosurgical energy with the formation of coagulation necro-
sis and the formation of coarse connective tissue scar.

Some obstetric complications and extragenital diseases (severe 
forms of gestosis, presentation and premature detachment of the 
normally located placenta, obesity, anemia, chronic infections) re-
sult in the development of secondary immunodeficiency, in which 
there is an incomplete repair of the transacted uterine wall. The pro-
cess of the scar reparation on the uterus depends on a number of 
factors: the medical technologies used in performing surgical inter-
vention, the choice of suture material, the amount of blood loss and 
other aspects of the qualification of surgeons [18].

Another problem not infrequently faced by the obstetrician 
is the uterine scar after conservative myometectomy (CME). In 
the prevalence of uterine fibroids in the female population (up 
to 77% in some contingents), the frequency of both laparotomic 
and laparoscopic myomectomy increases [8,16].   

The formation of a defective scar on the uterus is, though not 
a frequent, but dangerous consequence of surgical intervention 
on the uterus, which can cause complications in subsequent 
pregnancies. These complications may include: pregnancy in 

the uterus; placental growth; diastasis or scar rupture. Unfortu-
nately, there is still uncertainty about the factors that lead to the 
formation of a defective scar [10].

Diagnosis and monitoring of the ability of the uterine scar is 
made using various visualization methods [1]. The ultrasono-
graphic method is now considered a “golden standard”. Over 
the past 20 years, sonographic markers of partial or complete 
infertility of the uterine scar have been formulated [2,4,12,14]. 
However, there is still no clear understanding of how remodel-
ing of the myometrium occurs in the pericycatricular region.

The data accumulated on the morphology of the inadequate 
uterine scar can distinguish the following criteria: 1) the foci of 
disorganization of the connective tissue in the form of mucoid 
swelling, fibrinoid swelling and fibrinoid necrosis; 2) necrosis of 
leiomyocytes immersed in the scar tissue and located at the bor-
der with the scar; 3) intramural hematomas and multiple pete-
chiae hemorrhages; 4) inflammatory infiltration of the lymphos-
tiocytic nature with significant content of polymorphic-nuclear 
leukocytes; 5) signs of neoangiogenesis [7,17].

It is believed that after surgery, repair processes in the myo-
metrium normally go through the regeneration of smooth mus-
cle cells (the so-called morphological restitution). In case of re-
pair disturbance of the tissues by the mechanism of substitution, 
there may be observed reparative processes with disorganization 
both collagen fibrils and intercellular matrix, marked inflamma-
tory reaction, compromised angiogenesis. [7]. Sometimes the 
scar tissue in the form of coarse septa extends into adjacent lay-
ers of the myometrium in incomplete reparation.

The aim of the study was to evaluate the processes of the myo-
metrium remodeling in women with the uterine scar using non-
invasive ultrasonic monitoring.

Material and methods. The study was conducted on the basis 
of Odessa regional perinatal center during 2016-2018. The total 
number of clinical cases included in the study was 113 women 
who delivered by surgery in accordance with the order of the 
Ministry of Health №977 of December 27, 2011 [13], as well 
as 289 women who were performed conservative myomectomy. 
The average age of the examined patients was 32.1±0.9 years.

The obstetric and general case history was analyzed, the term 
was determined from the moment of the CS performance, as well as 
the peculiarities of the reproductive function implementation.

All patients underwent transvaginal ultrasound investigation 
with a scanner of the expert class Accuvix V20 Prestige (Sam-
sung Medison, Republic of Korea). All studies were conducted 
regardless of the phase of the menstrual cycle, with an empty 
bladder in the supine position. 

The scar was measured in the transversal and sagittal planes 
with indication of three dimensions (length, width and depth). In 
all cases, the distance from the inner mouth of the uterus to the 
outer surface of the uterine serous membrane (UH), the thick-
ness of the myometrium in the scar area (SM), and the thickness 
of the scar on the outer side of the serous membrane (SS) were 
measured. The depth of the scar (D) and its width (W) in the basal 
part were measured in the sagittal plane. The length of the scar (L) 
was measured in the transversal plane. Additionally, the ratio of the 
thickness of the residual myometrium in the scar region to the thick-
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ness of the normal myometrium (SM/NM) was calculated [4,14].
There was also evaluated the position of the scar, the presence 

or absence of deformations, “niches”, areas of retraction from 
the side of the serous membrane and cavity of the uterus, fluid 
inclusion; the thickness of the myometrium in the region of the 
lower uterine segment, the presence of sites of local thinning; 
the presence or absence of the connective tissue inclusions; ad-
equacy of the blood flow in the scar area; state of the cystic-
uterine fold, Douglas space, parametral area.

Ultrasound-hysteroscopy was performed in 65 women. The 
color of the scar, and the presence of deformations were evaluated.

Additionally, dopplerometric examination of the blood flow 
to the uterine arteries was performed. There were used transab-
dominal and transvaginal sensors with frequencies of 3.5 MHz 
and 7 MHz. The arterial artery was determined at the sagittal 
intersection at the level of the internal mouth, moving the trans-
vaginal sensor to the lateral surfaces of the uterus. Further inves-
tigation was conducted with the registration of the intrauterine 
blood flow in different segments of the uterine vessels, with the 
determination of the degree of vascularization and the unifor-
mity of intrauterine perfusion.

The statistical analysis was conducted using the software Sta-
tistica 13.0 (Dell Inc., USA) [9].

Results and discussion. While analyzing the obstetric history 
in the examined patients, it has been determined that more than 2 
years have passed since CS performance. In some patients there 
was more than one episode of operational delivery in the history 
(Table 1).

In case of patients in whom the uterine scar formation 
was due to conservative myomectomy, the intervention was 
performed by laparotomic access (196 or 67.8%) in most of 
them, the rest was performed laparoscopic intervention. The 
average term after performance of CME was 2.8±0.2 years. 
Unlike women after CS, in whom the incision was always 
localized in the lower segment of the uterus, in patients with 
the uterine scar after CME, its localization corresponded to 
the primary location of the removed myomatous site. Fundal 
(35.6%) and corporative (50.2%) incisions were most com-
monly registered.

In most patients, the scar at the time of the examination was 
consolidated. In 11 women, signs of relative scar insecurity were 
manifested in the form of deformation of the outer contour of 
the uterus in the lower segment at the level of the isthmus, sharp 
thinning of the myometrium, the presence of a “niche” from the 
uterus cavity, or in the form of the formation of a broad connec-
tive tissue non-vascular scar (Fig. 1).

Table 1. Features of obstetric history of women after CS

Indication
Indication rate

abs %

Time after CS
2-3 years 91 80.5
3-5 years 28 24.8

Over 5 years 4 3.5

The number of pregnancies

1 74 65.5
2 29 25.7
3 7 6.2

Over 3 3 2.7

The number of cases of surgical delivery 
1 77 68.1
2 30 26.5

 Over 2 6 5.3

Table 2. Dopplerometric characteristics of the uterine blood flow in patients with uterine scarring
Index Women after CS Women after CME

ІR in the uterine arteries 0.71±0.08 0.74±0.07
MBV in the uterine, cm/s 38.8±1.2* 34.2±1.4

note: * - difference between groups is statistically significant (p<0.05)

Fig. 1 Insecure scar on the uterine
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Regarding the geometry of the muscle fibers in the pericy-
catricular region, it visually did not differ from intact areas. In 
analyzing the ratio of the thickness of the residual and normal 
endometrium, the data were obtained demonstrating its com-
plete remodeling - in women after CS this index was 0.96±0.08, 
and after CME- 0.94±0.06 (p>0.05).

In ultrasound-controlled hysteroscopy, the scar usually had a 
pink color, only in 11 (2.7%) cases, whitish inclusions and/or de-
formations of the scar were determined, indicating its insecurity.

Interesting results were obtained regarding the characteristics 
of the uterine blood flow (Table 2). Thus, the index of resistance 
(IR) in women after CS was 0.71±0.08, in women after CME - 
0.74±0.07, that is, these indices practically did not differ (p>0.05).

But the maximum systolic velocity of the arterial blood flow in 
the patients after CS was higher (38.8±1.2 cm/s) than in the women 
after CME (34.2±1.4 cm/s, p<0.05). We explain this by the fact that 
the localization of the incisions in these operative interventions was 
different - in  CS the incision corresponded to the lower segment, 
whereas in CME the localization of the incision corresponded to the 
primary localization of the myomatous nodes.

In general, the analysis showed the feasibility of using both 
linear and dopplerometric methods of ultrasound examination 
in assessing the security of the uterine scar and myometrium 
remodeling processes.

Conclusions:
1. The relative incidence of the uterine scar insecurity does 

not exceed 2.7% of the total number of the examined women.
2. The ratio of the thickness of the residual scar in the plane 

and normal endometrium indicates a complete remodeling and 
in the women after CS this figure was 0.96±0.08, and after CME 
- 0.94±0.06 (p>0.05).

3. The difference in the maximum systolic blood flow veloc-
ity in the patients after CS (38.8 ± 1.2 cm/s) and after CME 
(34.2±1.4 cm/s, p<0.05) can be explained by differences in the 
localization of incisions during these surgical interventions.

4. The expediency of using both linear and dopplerometric meth-
ods of ultrasound examination in evaluating the ability of the uter-
ine scar and myometrium remodeling processes is discussed.

REFERENCES

1. Ali Devrim Karaosmanoğlu, Altan Güneş, Mustafa Nasuh 
Özmen, Deniz Akata. Anterior uterine wall: normal and abnor-
mal CT and MRI findings after cesarean section // Diagn Interv 
Radiol. 2018 May; 24(3): 135–138.
2. Ejub Basic, Vesna Basic-Cetkovic, Hadzo Kozaric, Admir 
Rama. Ultrasound evaluation of uterine scar after cesarean sec-
tion   // Acta Inform Med. 2012 Sep; 20(3): 149–153.
3. Bouyanova S.N. Insecure scar on the uterus after cesarean 
section: diagnosis, tactics of management, reproductive prog-
nosis / Bouyanova S.N., Puchkova N.V. / / Russian Bulletin of 
obstetrician-gynecologist. 2011. v. 11. No. 4. P. 36-38. Русский
4. Callen›s Ultrasonography in Obstetrics and Gynecology 6th 
Edition by Mary E Norton Elsevier; 6 edition 2016 1272 p.
5. Cao GS, Liu RQ, Liu YY, et al. Menstruation recovery in scar 
pregnancy patients undergoing UAE and curettage and its in-
fluencing factors. // Medicine (Baltimore). 2018;97(11):e9584.
6. Erica E. Marsh, Ayman Al-Hendy, Dale Kappus, Alex Galitsky, 
Elizabeth A. Stewart, Majid Kerolous Burden, Prevalence, and 
Treatment of Uterine Fibroids: A Survey of U.S. Women // J 
Womens Health (Larchmt) 2018 Nov 1; 27(11): 1359–1367.  
7. Goncharuk N.P. Diagnosis of rupture failure in the uterus after 
Caesarean section (Literature review) / N.P. Goncharuk, N. R. 

Covid // Health of woman.- 2016.7(113):171–173.
8. Kaminsky, V.V. Sonealastography as a method of differential 
diagnosis of uterine leiomyomas / V.V. Kaminsky, V.V. Dunae-
vskaya, M.V. Degtyaryuk. // The Health of Women 2012 № 7 
- P.63-65
9. Khalafyan A.L. Theory of probabilities, mathematical statis-
tics and data analysis: Fundamentals of theory and practice on 
a computer. STATISTICA. EXCEL More than 150 examples of 
problem solving. URSS 2016 320 p. 
10. Masalova Yu.K. Defective scar on the uterus after Caesarean 
section: causes of formation, features of the course and pregnan-
cy / Masalova Yu.K. // In the collection: New Technologies in 
Obstetrics, Gynecology, Perinatology and Reproductive Medi-
cine Collected Works, Program III International Congress. Ed. 
N. M. Pasman, M. Yu. Denisova. 2017. pp. 120-121.
11. Mascarello KC, Horta BL, Silveira MF. Maternal complica-
tions and cesarean section without indication: systematic review 
and meta-analysis. // Rev Saude Publica. 2017;51:105.
12. Michal Pomorski, Tomasz Fuchs, Mariusz Zimmer. Prediction 
of uterine dehiscence using ultrasonographic parameters of cesar-
ean section scar in the nonpregnant uterus: a prospective observa-
tional study // BMC Pregnancy Childbirth. 2014; 14: 365. 
13. Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 977 dated 
December 27, 2011 “On Amendments to the Order of the Minis-
try of Health of Ukraine of 15.12.2003 N 582” On Approval of 
Clinical Protocols on Obstetric and Gynecological Aid “ https://
zakon.rada.gov.ua/ track / show / v0977282-11
14. Parhatova S.Ya., Nurmukhanova SN, Isetekova AA, Sagi-
tova R.K. Ultrasound diagnosis of insecurity of postoperative 
scar on the uterus / // The Bulletin of the Almaty State Institute 
for the Improvement of Physicians. 2012. № 2 (18). Pp. 58-59.
15. Prokhorova O.V., Oboskolova T.A., Tycholaz KG, Vitebska-
ya L.A. Comparative analysis of vaginal birth outcomes in pa-
tients with scarring on the uterus // Ural Medical Journal. 2018 
No. 5 (160). Pp. 12-16.
16. Sarah R Hoffman, Anissa I VINES, Jacqueline R Halladay, 
Emily Pfaff, Lauren Schiff, Daniel Westreich, Aditi Sundaresan, 
La-Shell Johnson, Wanda K Nicholson. Optimizing Research in 
Symptomatic Uterine Fibroids with Development of a Comput-
able Phenotype for Use with Electronic Health Records //Am J 
Obstet Gynecol. 2018 Jun; 218(6): 610.e1–610.e7.
17. Vakalyuk L. M. Scar on the uterus after cesarean section 
by clinical and morphofunctional analysis / L. M. Vakalyuk // 
Health of woman. - 2014. - No. 3. - P. 91-93
18. Vervoort M.W., Uittenbogaard L.B., Hehenkamp W.J.K., 
Brölmann H.A.M., Mol B.W.J., Huirne Hum J.A.F.. Why do 
niches develop in Caesarean uterine scars? Hypotheses on 
the aetiology of niche development // A.J. Reprod. 2015 Dec; 
30(12): 2695–2702.

SUMMARY

PERICONCEPTIONAL REMODELING OF MYOME-
TRIUM AFTER SURGICAL INTERVENTIONS ON THE 
UTERUS: ULTRASONOGRAPHIC ASPECTS 

Zhelezov D.

Odessa National Medical University, Odessa

The aim of the study is to evaluate the processes of the myo-
metrium remodeling in women with the uterine scar using non-
invasive ultrasonic monitoring. 
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The study was conducted on the basis of Odessa regional 
perinatal center during 2016-2018. The total number of clini-
cal cases included in the study was 113 women who delivered 
by surgery, as well as 289 women who were performed conser-
vative myomectomy. All patients underwent transvaginal ultra-
sound investigation with a scanner of the expert class Accuvix 
V20 Prestige (Samsung Medison, Republic of Korea).

It is shown that the frequency of relative insecurity of the 
uterine scar does not exceed 2.7% of the total number of the 
examined women. The ratio of the thickness of the residual in 
the plane of the scar and the normal endometrium indicates a 
complete remodeling and is this index was 0.96 ± 0.08 in the 
women after cesarean section (CS), and 0.94±0.06 (p>0.05) af-
ter myometectomy (CME). The difference in the maximum sys-
tolic velocity of the arterial blood flow in the patients after CR 
(38.8±1.2 cm/s) and after CME (34.2±1.4 cm/sec, p<0.05) can 
be explained by differences in localization of incisions during 
these surgical interventions. 

The expediency of using both linear and dopplerometric methods 
of ultrasound examination in evaluating the ability of the uterine 
scar and myometrium remodeling processes is discussed.

Keywords: scar on the uterus, remodeling, myometrium, di-
agnosis.

РЕЗЮМЕ

ПРЕГРАВИДАРНОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ МИОМЕ-
ТРИЯ ПОСЛЕ ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ НА 
МАТКЕ: УЛЬТРАСОНОГРАФИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

Железов Д.Н.

Одесский национальный медицинский университет, Украина 

Целью исследования является оценка процессов ремоде-
лирования миометрия у женщин с рубцом на матке с помо-
щью неинвазивного ультразвукового мониторинга.

Исследование проводилось на базе Одесского областного 
перинатального центра в течение 2016-2018 гг. Общее коли-
чество клинических случаев, включенных в исследование, 
составило 113 женщин, родивших хирургическим путем и 
289 женщин, которым выполнена консервативная миомэк-
томия (КМЭ). Все пациентки прошли трансвагинальное 
ультразвуковое исследование на сканере экспертного класса 
Accuvix V20 Prestige (Samsung Medison, Корея).

Показано, что относительная несостоятельность рубца 
на матке выявлена у 2,7% от общего числа обследованных 
женщин. Соотношение толщины остаточного в плоскости 
рубца и нормального эндометрия свидетельствует о полно-
ценном ремоделировании; у женщин после кесарева сече-
ния (КС) этот показатель составляет 0,96±0,08, после КМЭ 

– 0,94±0,06 (p>0,05). Определенная разница максимальной 
систолической скорости артериального кровотока у пациен-
ток после КС (38,8±1,2 см/с) и после КМЭ (34,2±1,4 см/с, 
p<0,05) объясняется различием в локализации разрезов при 
оперативных вмешательствах.

Автор делает вывод о целесообразности использования 
как линейных, так и допплерометрических методов ультра-
звукового исследования при оценке состоятельности рубца 
на матке и процессов ремоделирования миометрия. 

reziume

miometriumis pregravidaruli remodelireba 
saSvilosnoze operaciuli Carevis Semdeg: ul-
trasonografiuli aspeqtebi

d. Jelezovi

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda miometriumis re-
modelirebis procesis Sefaseba arainavaziuri 
ultrabgeriTi monitoringis gamoyenebiT qaleb-
Si saSvilosnoze nawiburiT.
kvleva Catarda odesis saolqo perinataluri 

centris bazaze 2016-2018 ww. kvlevaSi CarTuli 
iyo 113 qali, romlebmac imSobiares qirurgiuli 
gziT da 289 qali, romlebsac Cautarda konser-
vatuli miomeqtomia. 
yvela pacientebs Cautarda transvaginaluri 

ultrabgeriTi gamokvleva saeqsperto klasis 
skalaze Accuvix V20 Prestige (Samsung Medison, korea).
saSvilosnoze nawiburis SedarebiTi arasrul-

fasovneba gamovlinda gamokvleuli qalebis 
2,7%-Si. nawiburis sibrtyeSi narCeni sisqisa da 
normaluri endometriumis Sefardeba mowmobs re-
modelirebis srulfasovnebaze. Ees maCvenebeli 
qalebSi sakeisro kveTis Semdeg Seadgens 0,96±08,  
konservatuli mieqtomiis Semdeg ki - 0.94±0.0,  
p>0,05. arteriuli sisxlanakadis maqsimalur 
sistolur siCqareebSi garkveuli gansxvaveba 
pacientebSi sakeisro kveTiT (38,8±1,2 sm/s) da 
konservatuli miomeqtomiis Semdeg (34,2±1,4  sm/s), 
p>0,05 SeiZleba aixsnas operaciuli Carevis dros 
Wrilobis sxvadasxva lokalizaciiT.
avtorebs gamotanili aqvT daskvna ultrabgeri-

Ti meTodebis rogorc xazovani, aseve dopleromet-
ruli meTodebis gamoyenebis mizanSewonilobis 
Sesaxeb saSvilosnoze nawiburis da miometriis 
remodelirebis procesebis Sefasebis dros. 
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Uterine leiomyoma (ULM) is one of the leading causes of fe-
male infertility and miscarriage. The incidence of this pathology 
in women of reproductive age is up to 77%. Current research 
indicates a clear tendency towards the development of uter-
ine myoma in young and even adolescent patients: about 25% 
of women under 35 suffer from this disease, and the propor-
tion of myoma recurrence among them ranges from 9 to 55% 
[6,9,10,12,18].

According to modern ideas, uterus myoma is considered as 
benign hormone-controlled hyperplasia of muscle elements of 
mesenchymal origin [6,20].

It has been proven that ULM develops mainly in women who 
have used intrauterine contraception for more than 5 years, have 
not become pregnant or have more than 2 induced abortions in their 
medical history [3]. Increased neuro-psychological stress, astheni-
sation and level of reactive anxiety in women with ULM indicate 
psychological maladaptation as one of the causes and an important 
link in the mechanism of development of this pathology [3].

In the pathogenesis of ULM, researchers assign a significant 
role to the hormonal imbalance of steroid hormones and their 
receptors, gonadotropic hormones, the development of second-
ary immunodeficiency, impaired thyroid function and adrenal 
cortex, hereditary obstruction and other factors, which are the 
background for the development of the pathological process in 
the uterus [4,5].

There are three pathogenetic variants for the development of 
uterine myoma: with involvement of the hypothalamic-pituitary 
system in the pathological process, with marked disorders of 
ovarian function and prevailing changes in uterine function [21].

The processes of angiogenesis, with their degree of activity 
depending on the clinical and morphological variant of uterine 
myoma (simple, proliferating) and which determine these vari-
ants of development, are at the heart of the patho- and morpho-
genesis of the uterus [1].

Endoscopic examination methods (laparoscopy, hysteroscopy 
and their combination) in fertile women with benign uterine tu-
mors are the “gold standard” of diagnostics and allow deciding 
on further treatment tactics, and in 80.0% of cases allow making 
organ-saving operations, in 65,0% of cases - restoring reproduc-
tive function [13].

Despite significant progress in the study of uterine myoma 
and numerous hypotheses explaining its occurrence and course, 
the disease continues to be the most common cause of gyneco-
logical surgeries, accounting for 80% of planned surgical inter-
ventions [15].

Thus, the mechanisms and factors for the development of 
ULM are complex and diverse, but only their identification can 
open the prospects for developing effective strategies of preven-
tion and treatment of this pathology.

The objective of the study is to determine the clinical and 
morphological features of uterine leiomyoma in women of re-
productive age.

Material and methods. The main group consisted of 90 
women of reproductive age with uterine leiomyoma who were 

operated using minimally invasive surgical methods. The con-
trol group consisted of 45 apparently healthy women. In all 
patients, the following hormones: follicle-stimulating hormone 
(FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol (E) and progester-
one (P) were measured in serum for 3-5 days of the natural or 
conditional menstrual cycle. The content of hormones in the se-
rum was measured before and after surgery, as well as during 
surgery by radioimmunological method using standard sets of 
reagents manufactured by: Immunotech (Czech Republic) – LH, 
FSH, HOPiBOH (Belarus) – progesterone, estradiol. As a con-
trol group for complex morphological study, 45 myometrium 
tissue samples of different localization (fundus, border, anterior 
and posterior uterine walls obtained during the forensic exam-
ination of women who died prematurely as a result of severe 
combined injuries at the age of 24-35 years (average age – 32.8 
± 1.3 years) without pathology of the reproductive system, au-
toimmune or oncological diseases were examined. Indirect im-
munoperoxidase method using (specific) monoclonal antibod-
ies (DAKO, UK, Germany; Lab Vision, USA) to estrogen and 
progesterone receptors was used for the immunomorphological 
study. The material from the uterine cavity was subject to histo-
logic examination using hysteroresectoscopy material (myoma-
tous nodes, endometrium). Macroscopic examination included 
measurement of nodule size, determination of their consistency 
and colour. Surgical intervention in patients of the reproductive 
age of the main group was performed in the scope of hysterore-
sectoscopy following standard procedure.

Surveys and surgical interventions were performed in the pa-
tients of the main and control group on the site of the Center 
of Minimally Invasive Surgery of the State Scientific Institu-
tion “Scientific and Practical Center for Preventive and Clinical 
Medicine” of the State Management of Affairs and the Academ-
ic Medical Center, with neuroleptanalgesia with the patients’ 
written consent. The studies were conducted solely with the 
women’s written consent. The written consent to participate in 
the study described in detail all the foreseeable health risks and 
techniques used in the R&D.

Microsoft Excel, Statistica 7.0, and Statistica 8.0 for Win-
dows were used for statistical processing of clinical material. 
We used correlation analysis between quantitative indicators – 
Pearson criterion (r), between quantitative and ordinal indica-
tors – Spearman rank correlation criterion (rs). Non-parametric 
methods of static processing of indicators were used for depen-
dent and independent groups. The sampled parameters given in 
the tables were designated as follows: M = the mean, s – stan-
dard deviation, n – the size of the subgroup analyzed, p – the 
obtained significance level. The critical significance level was 
assumed to be 5%.

Results and discussion. In 29.4% of patients with uter-
ine leiomyoma, menstrual dysfunction was found, which was 
significantly greater than that of the control group (5.2%, 
p<0.05).

The anovulatory cycle was diagnosed in more than half (58%) 
of the women in the main group, including: dysmenorrhea – in 
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10% of patients, opsomenorrhea – in 8%, metromenorrhagia – 
in 25%; hypermenorrhagia – in 22%, polymenorrhea – in 26%, 
proiomenorrhea – in 9% (Fig. 1). The results obtained are con-
sistent with the previously published data [14, 19].

Fig. 1. The nature of menstrual function disorders in women 
in the main study group

Having analyzed the condition of the generative function in 
women with uterine leiomyoma, it was found that 67% of pa-
tients suffered from infertility. Analysis of the nature of infer-
tility showed that 19% had primary infertility, 81% of women 
had secondary infertility. Thus, patients of the reproductive age 
of the main group was the highest percentage of secondary in-
fertility. Among patients who had secondary infertility, it was 
noted that 12% delivered once; 56% had abortions, and only 
10% of women had multiple deliveries; 9% in the main group 
were patients with pregnancy ending with involuntary abortions. 
It has been proven that myomas, especially submucosal ones, 
can cause infertility, so the incidence of ULM in women with 

primary infertility is 13% higher than in the general population [11]. 
It should be noted that among all women who delivered, a signifi-
cant part was with complications during childbirth (premature birth, 
premature detachment of the normally located placenta, retention of 
placenta in the uterine cavity, preeclampsia, bleeding, etc.), which 
led to surgical interventions on the uterus – 67%.

Patients in the main group were found to have pathological 
changes in the hormonal state: the concentration of LH, FSH 
and progesterone was significantly (p<0.05) higher than in 
healthy women (Table 1). The results obtained are consistent 
with [16], where diagnosed an increase in FSH content in the 
early follicular phase by almost 4-6 times in patients with ULM 
and LH – by almost 2-3 times compared with healthy women.

Analysis of hypophyseal and sex hormone concentrations in 
local bloodstream in patients of the main group revealed patho-
logical changes in levels of sex hormones, unlike the hypophy-
seal ones, whose concentration did not differ significantly from 
the results obtained in the study of their peripheral blood con-
tent. The content of sex hormones in local bloodstream does not 
depend on the level of hypophyseal hormones in the peripheral 
blood and have reliable correlations with the location of blood 
sampling, i.e. with the location of the myomatous node. Thus, 
there is a hyperestrogenemia in the local bloodstream in the area 
of the uterine fundus against the background of progesterone 
content, which corresponds to the peripheral control indicators. 
Local progesteroneemia in the area of the anterior and posterior 
uterine wall was also documented (Table 2). It is proved that, on 
the background of almost normal concentrations of hormones in 
the general blood channel, the ULM is characterized by signifi-
cant disturbances of local hormonal homeostasis in the form of 
relative hyperestrogenism against a decrease in the concentra-
tion of progesterone, local hyperprolactinemia, and an increase 
in the content of somatomedin both in arterial and in venous 
uterine vessels [16].

Table 1. Indicators of hormonal homeostasis in surveyed women of reproductive age 

Indicators of peripheral blood
Groups

Control (n=45) Main (n=90)
LH – IU/l 4.3±1.21 8.1±1.03*

FSH – IU/l 2.12±0.47 4.93±0.53*
Е2 – nmol/l 0.310±0.026 0.534±0.023

Progesterone – nmol/l 2.0±0.08 4.63±0.05*
note: * statistically significant difference (p <0.05) between main and control group (menstrual phase I)

Table 2. Indicators of local hormonal homeostasis in women of reproductive age of all surveyed contingent of patients (M±m)

Indicators 
of local 

bloodstream

Localization of blood sampling during myomectomy
Indicators of peripheral bloodstream

Groups

Uterine fundus Anterior and pos-
terior uterine walls

Isthmus and 
border 

of the uterus

main control 

LH – IU/l 4.1±1.03 2.3±2.1*.** 8.6±1.26* 4.3±2.1 8.1±1.03

FSH – IU/l 1.13±0.13*.** 2.16±0.47 2.45±0.43 2.12±0.47 4.93±0.53

Е2 – nmol/l 0.710±0.026*.** 0.345±0.023* 0.298±0.005 *.** 0.534±0.023 0.310±0.026

P – nmol/l 4.60±0.08** 9.63±0.05*.** 4.14±0.03** 4.63±0.05 2.0±0.08
note: statistically significant difference (p <0.05):

* – between local indicators and peripheral ones in the main group;
** – between local indicators of the main group and peripheral ones of the control group 
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The analysis of the obtained indicators showed that according 
to ultrasound, single leiomatous nodes were detected in 33% of 
women, from 2 to 4 nodes – in 45%, and more than 5 nodes – in 
22%. When assessing the location of the nodes, it was found 
that in 30 (33%) patients of the main research group there was 
a solitary uterine myoma with submucosal location – 10 (33%), 
and with subserous localization of nodes – 20 (67%) were ob-
served, while solitary nodes localized more often subserously or 
submucosally on the anterior, posterior wall and in the uterine 
fundus. In case of intramural localization, nodes with a number 
of 2 to 4 are more common in 20 (22%) cases, and they located 
most often on the anterior and posterior wall, and sometimes in 
the fundus. Multiple nodes in 20 (22%) of women of the main 
group were found in subserous and intramural localizations on 
the anterior and posterior walls.

Diameters of diagnosed leiomatous nodes varied from 10 mm 
to 150 mm, most often (in 44.5%) nodes measuring 30-60 mm 
were diagnosed applying sonography. Small nodes (up to 20 mm 
in diameter) are characterized by a high echogenic density, a 
clear echo-positive “capsule” during the ultrasound examina-
tion. Nodes with diameters of 30 to 50 mm were ultrasounded 
as a uniform formation of low echogenic density with a clear 
echo-positive surface. For nodes with a diameter of 50 mm, the 
sonographic pattern was characterized by a non-uniform echo 
structure on the background of reduced acoustic density.

All patients in the main group were operated within the scope 
of hysteroscopic myomectomy. To clarify the localization of 
myomatous nodes, detect intra-uterine pathology and assess 
the condition of the endometrium, all women in the main group 
were subjected to hysteroscopy, and women of the control group 
– endometrial pipelle biopsy. In hysteroscopy, uterine cavity 
deformation was detected in 63 (70%) women, endometrial hy-
perplasia – in 53 (58.9%), endometrial polyp – in 62 (68.9%) 
women of the main group.

Analyzing the data of hysteroscopic features, we can conclude 
that in 75.6% of women the basic disease was accompanied by 
various pathological endometrial changes. In most cases (94%), 
the results of the hysteroscopic examination are the same as 
those of the histological examination. In 33% of women in the 
main group, proliferative-type endometrial hyperplasia was di-
agnosed. Adenomatous endometrial hyperplasia was observed 
in 6.7% of patients, proliferative-type endometrium without 
signs of hyperplasia was found in 33.3% of cases, secretory-type 
endometrium was observed in 6% of patients (Figs. 2, 3). ULM 
is often combined with other benign processes: the combination 
of uterine myoma and endometriosis is found in 29.0-85.0% of 
gynecologic patients, and the combination of endometrial hy-
perplasia, myoma and adenomyosis is observed in 30.0-36.0% 
cases [2,7]. Cystic transformation of endometrial glands, endo-
metrial stroma fibrosis is detected in 6.7% of women. Chronic 
inflammatory endometrial infiltration was observed in 6.7% of 
cases. Edema of the cytogenic stroma of the endometrium was 
observed in 20%. The study of pipelle biopsy materials from 
the uterine cavity of women of the control group revealed in all 
cases a functioning endometrium, and histological pattern cor-
responded to the phase of proliferation: the stroma of the basal 
layer consisted of connective tissue cells and had thin collagen 
arginophilic fibers, glands werere mainly narrow lined with a 
single-layer cylindrical epithelium, the stroma of the functional 
layer was mostly dense composed of connective tissue cells of 
star or spindle shape, nuclei were large with the rim of the cy-
toplasm, the glands were oblong with a single-layer prismatic 
epithelium. The number of mitoses was sufficient.

Most cases (53.3%) characterized by glandular-fibrous or fi-
brous polyps of the endometrium (Fig. 4).

Fig. 4. Glandular-fibrous endometrial polyp. Staining with 
hematoxylin and eosin. x100

In 13.3% of cases, submucosal leiomyoma tissues were re-
vealed in the material after hysteroresectoscopy, myomectomy.

The study of leiomyomas removed during hysteroresectos-
copy revealed a classic tumour structure in 56% of clinical cases 
with small solitary submucosal nodes up to 20 mm in diameter. 
In unchanged myometrial tissues, estrogen and progesterone re-
ceptor expression was absent in 78% of cases. In submucosal 

Fig. 2. Proliferative endometrial hyperplasia. Cytogenic stroma 
edema. Staining with hematoxylin and eosin. x100

Fig. 3. Adenomatous endometrial hyperplasia. Staining with he-
matoxylin and eosin. x100
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myomas, estrogen receptor dependence was absent in 56% of 
those surveyed, and in 27% – weak or moderate, strong was 
documented in 17%. It should be noted that immunohistochemi-
cal studies of endo- and myometrium found that the expression 
of estrogen receptors in the ULM foci was observed mainly in 
the cytoplasm of unstriated muscle fibers, and was not found 
in the nuclei, while the reaction at the progesterone receptors 
is detected mainly in the cytoplasm of glandular structures [8].

Correlation with expression to progesterone is proportionally 
inverse in cases of submucosal myomas. Progesterone metabo-
lism disorders occurred locally in submucosal myoma cells was 
accompanied by increased expression of estrogen receptors in en-
dometrial epithelial cells, combined with the absence of impaired 
expression of progesterone receptors both in the stroma and in epi-
thelial cells. Compared with the data [8], who established estradiol 
and progesterone receptors in 50-60% of leiomyoma nodes, and 
only progesterone – in 25-30% of observations.

The histological pattern of the tumor was characterized by 
the spindle-shaped cells that collected in bunches and went in 
different directions. Collagen fibers were found in small quanti-
ties. The obtained data coincide with the results of pathomor-
phological examination of myomatous nodes, conducted by [7], 
when it was reported for 25.0% that histologically myomatous 
nodes were clearly delineated with concentrically placed lay-
ers of muscle cells with connective tissue layers, spindle-shaped 
unstriated muscle cells with thick layers of dense connective tis-
sue were found in 75%. Tumor cells had a more dense and hy-
perchromic nucleus than normal unstriated muscle cells. Blood 
vessels are unevenly distributed in the tumor and have a dif-
ferent shape. Small areas of perivascular fibrosis were detected 
perivascularly. An important histomorphological characteristics 
of patients with intramural nodes of classical morphostructure 
compared with control parameters are a moderate level of estro-
gen receptor expression against the background of low estrogen 
dependence in the gland and stroma of the proliferative endo-
metrium. Cellular leiomyoma was observed in 12.5% of cases 
in the main group of primarily intramural localization and was 
characterized by a high degree of estrogen receptor expression 
against the background of a normal number of both estrogen and 
progesterone receptors. The tumor is rich in polymorphic cells 
with elongated nuclei; the cellular component is significantly 
dominated by fibrillar structures. Leiomyoma with pronounced 
perivascular fibrosis was detected in 31% of patients with Type 
I (21%) and Type II (18%) of location of submucosal leiomatous 
nodes, and was characterized by the type II and III collagen and 
signs of high expression of progesterone receptors with a sig-
nificant decrease in the number of estrogen receptors and with 
a normal degree of their expression. In these cases, large areas 
of cirrhosis were observed in the tumor around the blood ves-
sels. The tumor, built from small nodues by the leiomyomatosis 
type was observed in 6% of cases. Fibromyoma with marked 
fibrosis and hyalinosis and tumor tissue replacement was found 
in 12.5% of women in the main group, of mainly solitary and 
subserous localization. Subserously located leiomyoma with 
pronounced perivascular fibrosis of the nodes was characterized 
in comparison with cellular leiomyoma: Kes≥1.0, Type III-IV 
collagen, high expression of estrogen receptors with increased 
content of estrogen receptors on the background of decrease in 
the number of progesterone receptors and their resistance to pro-
gesterone.

Conclusions. The severity of pathological manifestations 
of the course of the disease largely depends on the size of the 
myomatous node, its localization, anatomical structure, somatic 

health of the woman and concomitant gynecological pathology. 
In most cases pathologically changed endometrium was found 
in women of reproductive age with uterine leiomyoma. Some 
pathological changes were of a specific nature inherent in the 
disease of uterine leiomyoma, some changes were of a back-
ground nature accompanying comcomitant deseases and com-
pensatory reactions. In cases of submucosal myomas, there is 
an inverse relationship between the level of progesterone in the 
patient’s blood and the expression of myometrial and endome-
trium receptors to progesterone. An important histomorphologi-
cal characteristic of patients with intramural nodes with clas-
sical morphostructure is a moderate level of estrogen receptor 
expression against the background of normal number of estro-
gen receptors in the gland and proliferative endometrial stroma. 
The findings have made a significant contribution to the further 
development of effective strategies for the prevention and treat-
ment of the pathology discussed.
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Uterine leiomyoma is one of the leading causes of female 
infertility. The incidence of this pathology in women of repro-
ductive age is up to 77%. Important role in the formation and 
development of myomatous nodes is given to the abnormality of 
excretion and metabolism of progesterone and estrogens, as well 
as the ratio of their fractions, leading to morphological changes 
in myometrium. 

The main group consisted of 90 women of reproductive age 

with uterine leiomyoma, the control group – of 45 apparently 
healthy women. In all patients, follicle-stimulating hormone 
(FSH), luteinizing hormone (LH), E2 and progesterone (P) were 
measured in serum before and after surgery, as well as during the 
surgical intervention by radioimmunological method; indirect 
immunoperoxidase method with (specific) monoclonal antibod-
ies to estrogen and progesterone receptors was used for immu-
nomorphological studies. The material from the uterine cavity 
obtained by hysteroresectoscopy (myomatous nodes, endome-
trium) was subjected to histological examination. Microsoft Ex-
cel, Statistica 7.0, and Statistica 8.0 for Windows were used for 
statistical processing of clinical material. 

94% of women with ULM have specific changes in the endo-
metrium. In unchanged myometrial tissues, estrogen and pro-
gesterone receptor expression is absent in 78%. In submucosal 
myomas, estrogen receptor dependence is absent in 56%, weak 
or moderate dependence is observed in 27%, strong – in only 
17%. In submucosal myomas, the inverse relationship is estab-
lished between the level of progesterone in the patient’s blood 
and the expression of myometrial and endometrial receptors to 
progesterone. A moderate level of estrogen receptor expression 
against the background of normal number of estrogen receptors 
in the proliferative endometrial gland and stroma was diagnosed 
in patients with intramural nodes with classic morphostructure. 

The findings have made a significant contribution to the fur-
ther development of effective strategies for the prevention and 
treatment of the pathology discussed.

Keywords: uterine myoma, endometrial receptors, morphol-
ogy, immunohistochemistry, diagnosis and treatment of uterine 
myoma, reproductive age.
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ОПТИМИЗАЦИЯ МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕ-
ЧЕНИЯ СУБМУКОЗНОЙ МИОМЫ У ЖЕНЩИН РЕ-
ПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА
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Цель исследования - определить клинико-морфологиче-
ские особенности миомы матки у женщин репродуктивного 
возраста.

Основную группу составили 90 женщин репродуктивно-
го возраста с лейомиомой матки (ЛМ), контрольную - 45 
практически здоровых женщин. Всем пациенткам радио-
иммунологическим методом измеряли содержание фол-
ликулостимулирующего и лютининзирующего гормонов, 
эстрадиола и прогестерона в сыворотке крови до, после и 
во время оперативного вмешательства; для иммуноморфо-
логических исследований использовали косвенный имму-
нопероксидазный метод с применением (специфических) 
моноклональных антител к рецепторам эстрогенов и про-
гестерона. Гистологическому исследованию подлежал ма-
териал из полости матки, полученный при гистерорезекто-
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скопии (миоматозные узлы, эндометрий). Статистическую 
обработку клинического материала проводили с помощью 
статистических программ Microsoft Excel, Statistica 7.0 и 
Statistica 8.0 for Windows. 

У 94% женщин с ЛМ в эндометрии выявлены специфиче-
ские изменения. В тканях неизмененного миометрия в 78% 
случаев экспрессия рецепторов к эстрогенам и прогестерону 
отсутствовала. В субмукозных миомах рецепторная зависи-
мость от эстрогена отсутствовала в 56%, в 27% наблюдалась 
слабая или умеренная, а сильная составила 17%. При субму-

козных миомах установлена обратная связь между уровнем 
прогестерона в крови пациентки и экспрессией рецепторов 
миометрия и эндометрия к прогестерону. У пациенток с ин-
трамуральными узлами классической морфоструктуры диа-
гностирован умеренный уровень экспрессии эстрогеновых 
рецепторов на фоне нормального количества эстрогеновых 
рецепторов в железе и строме пролиферативного эндометрия. 

Полученные данные вносят значительный вклад в даль-
нейшую разработку эффективных стратегий профилактики 
и терапии исследуемой патологии.

reziume

submukozuri miomebis diagnostikisa da mkurnalobis meTodebis optimizacia 
reproduqciuli asakis qalebSi

1,2a.dorogaia, 2i. iarockaia, 2a.vitiuki, 3g.strelko

1saxelmwifo samedicino dawesebuleba "profilaqtikuri da klinikuri medicinis 
samecnier-praqtikuli centri"; 2p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis erovnuli 

samedicino akademia,  meanobis,  ginekologiis da perinatologiis kaTedra, 
klinikuri baza akademiuri samedicino centri; 3samedicino centri "aivimedi", keivi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda saSvilosnos mio-
mis klinikur-morfologiuri Taviseburebebis 
gansazRvra reproduqciuli asakis qalebSi.
ZiriTadi jgufi Seadgina 90 reproduqciuli 

asakis qalma saSvilosnos leiomiomiT, sakon-
trolo jgufi -  45 praqtikulad janmrTel-
ma qalma. operaciamde, operaciis Semdeg da 
operaciis msvlelobis dros yvela qals ra-
dioimunologiuri meTodiT ganesazRvra sisxlSi 
folikulomastimulirebeli,  luteinizirebuli 
hormonis, estradiolis da progesteronis Sem-
cveloba; imunomorfologiurgi gamokvleva Ca-
tarda iribi imunoperoqsidazuri meTodiT es-
trogenebis da progesteronis receptorebis 
mimarT (specifikuri) monoklonuri anti-
sxeulebis gamoyenebiT. aseve, Catarda histero-
rezektostopiiT miRebuli saSvilosnos Sig-
Tavsis histologiuri gamokvleva. klinikuri 
masalis statiskuri damuSaveba ganxorcielda 
statiskuri programiT Microsoft Excel, Statistica 
7.0 и Statistica 8.0 for Windows. 
Catarebulma gamokvlevam gamoavlina, rom qa-

lebis 94% aReniSneba endometriumis specifikuri 
cvlilebebi. Seucvleli miumetriumis qsovilis 
78% SemTxvevaSi receptorebis eqspresia estro-
genebis da progesteronis mimarT ar gamovlinda. 
submukozur miomebSi receptorebis damokidebule-
ba estrogenisagan ar aRmoCnda 56% SemTxvevaSi, 27% 
SemTxvevaSi aRiniSna susti an zomieri damokidebu-
leba,  Zlieri ki - 17% SemTxvevaSi.
submukozuri miomebis dros dadginda ukukavSiri 

sisxlSi progesteronis donesa da miometriumis 
receptorebis eqspresiasa da endometriumis pro-
gesteronTan. pacientebSi klasikuri morfostruq-
turis intramuraluri kvanZebiT proliferaciuli 
endometriumis jirkvalSi da stromaSi estroge-
nuri receptorebis normaluri raodenobis fonze 
diagnostirebuli iyo eqstrogenuri receptorebis 
zomieri done.
Catarebuli kvlevis Sedegad avtorebs gamota-

nili aqvT daskvna, rom miRebuli monacemebi mniS-
vnelovan wvlils Seitans aRniSnuli paTologiis 
profilaqtikisa da Terapiis efeqturi strategiis 
gamomuSavebis saqmeSi. 
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Возбудителем мочеполового трихомоноза является вла-
галищная трихомонада – Trichomonas vaginalis, которая 
относится к простейшим – Protozoa, классу жгутиковых – 
Flagellata, роду трихомонад – Trichomonas. Известно, что 
у человека паразитируют 3 вида простейших: Trichomonas 
tenax в полости рта, Trichomonas hominis в желудочно-ки-
шечном тракте и Trichomonas vaginalis в мочеполовом трак-
те. Основной и типичной цитоморфологической формой 
T. vaginalis является грушевидная форма, которая активно 
подвижна, характеризуется вращательными и поступатель-
ными движениями, имеет характерную ундулирующую 
мембрану и четыре свободных жгутика на переднем конце. 
При микроскопии клинического материала, достаточно ча-
сто выявляются неподвижные клетки трихомонад округлой 
формы. Округлый (или овальный) морфотип часто ассоци-
ирован с хроническим течением трихомоноза. Исследова-
ние ультраструктурных особенностей Trichomonas vaginalis 
овального морфотипа позволяет предположить их патоген-
ные свойства и отнести их к вирулентным формам возбуди-
теля, а не дегенеративным, как это считалось раньше [1,5]. 

Сегодня доказана возможность длительной колонизации 
и причинение патологии мочеполовой системы человека 
не только посредством Trichomonas vaginalis, в частности 
атипичными ее формами, но и Trichomonas nonvaginalis – 
Pentatrichomonas hominis и Trichomonas tenax [1,5,7].

По данным ВОЗ ежегодно в мире урогенитальным трихо-
монозом инфицируется около 270 млн. человек [2,5,11,23]. 
Современная трихомонадная инвазия протекает как сме-
шанная инфекция с хроническим рецидивирующим и ма-
лосимптомным течением, с высокой торпидностью к про-
водимой терапии [2,7,10]. Особого внимания заслуживает 
способность трихомонад к захвату различных патогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов и их неполного фа-
гоцитоза – «резервуарная» функция, что дает возможность 
длительной персистенции различных бактерий, грибов, ви-
русов, в том числе и ВИЧ, внутри трихомонад и позволяет 
объяснить неудачные попытки элиминации соответствую-
щих микроорганизмов [5,7,23].

На сегодня доказана роль трихомоноза в развитии экстра-
генитальной патологии, вторичной иммунной недостаточ-
ности, способности увеличивать риск развития гиперпла-
стических процессов в мочеполовом тракте, а также влияние 
на психоэмоциональное состояние больных [5,7,8,12,23].

На сегодняшний день сведения и обобщающие данные 
о закономерностях распространения и формах проявления 
трихомонадной инвазии у беременных женщин и рожден-
ных от них детей недостаточны и противоречивы. Из не-
многочисленных и литературных обзоров [2,9,14,15,17-
20,22], известно, что трихомоноз беременных выявляется 
в пределах 1-55%, при этом инфекция диагностируется в 
60% случаев у женщин с акушерско-гинекологической па-
тологией и только в 35% случаев является моноинфекцией. 
У женщин, страдающих невынашиванием беременности, T. 
vaginalis встречается в 2,5 раза чаще, чем у неинфицирован-
ных женщин. Беременность при трихомонозе в 1,5-11% слу-

чаях прерывается в результате самопроизвольного выкиды-
ша, мертворождения или заканчивается преждевременными 
родами и рождением детей с низкой массой тела. При этом в 
большинстве случаев не происходит идентификации инфек-
ционного агента [2,11,14,18,19]. Противоречивые данные 
литературы не дают полного представления об истинной за-
болеваемости и формах проявления трихомоноза среди но-
ворожденных. По обобщенным данным, примерно 5–7% де-
тей, родившихся от женщин, инфицированных T.vaginalis, 
заражаются при прохождении через родовые пути матери, 
при этом у большинства из них отмечается отсутствие спец-
ифических клинических проявлений трихомонадной инва-
зии в раннем неонатальном периоде. Наряду с доказанны-
ми данными касательно интранатального инфицирования 
новорожденных трихомонадами, данные о внутриутробном 
заражении плода противоречивы, несмотря на то,что в ли-
тературе имеются единичные сообщения об обнаружении T. 
vaginalis в околоплодной жидкости и в легких у новорож-
денных [2,12,13,15,17]. В этой связи особый интерес пред-
ставляют исследования по оценке роли цитоморфологиче-
ских изменений в последе при трихомонадной инфекции, 
как фактора риска преждевременных родов и маркера вну-
триутробного инфицирования плода. В литературе имеются 
единичные описания фактов инфицирования Trichomonas 
vaginalis околоплодных вод и амниотических оболочек вос-
ходящим путем с формированием патоморфологической 
картины хориоамнионита и антенатального заражения пло-
да [2,6,16,21,22]. Исходя из вышеизложенного, по сей день 
весьма актуальными проблемами являются исследования 
влияния трихомоноза на гестационные и перинатальные ри-
ски, усовершенствование дородовой диагностики зараже-
ния плода, а также выделение групп инфекционного риска и 
прогнозирование развития и состояния здоровья детей.

Не решенными остаются вопросы своевременного рацио-
нального лечения и профилактики трихомоноза у беремен-
ных, в частности целесообразность назначения протисто-
цидной терапии ввиду возрастных противопоказаний для 
новорожденных и ограниченного их применения во время 
беременности [2,3,10,19,20].

Таким образом, трихомонадная инвазия у беременных и 
новорожденных является актуальной медико-социальной 
проблемой. Углубленное изучение этой проблемы представ-
ляет интерес для последующего внедрения полученных ре-
зультатов в практику специалистов данного профиля.

Целью исследования явилось изучение особенностей ин-
вазии Trichomonas vaginalis среди беременных и новорож-
денных.

Материал и методы. Исследованы образцы вагинально-
го содержимого беременной женщины и ее новорожденной 
дочки, околоплодной жидкости, а также амниотических 
оболочек. Верификация Trichomonas vaginalis осуществля-
лась бактериоскопически (мазки, окрашенные 1% раство-
ром метиленового синего и по Грамму) и бактериологиче-
ски. Возбудитель культивировали на обогащенной среде М 
305 (основа бульона для трихомонад) производства HiMedia 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ИНВАЗИИ TRICHOMONAS VAGINALIS 
БЕРЕМЕННОЙ ЖЕНЩИНЫ И ЕЕ НОВОРОЖДЕННОЙ

1Мавров Г.И., 1Осинская Т.В., 2Федорич П.В., 2Гречанская Л.В.

1ГУ «Институт дерматологии и венерологии НАМН Украины», Харьков; 
2Украинская военно-медицинская академия, Киев, Украина
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(Индия), в условиях термостата при температуре 35-360С. 
Исследования проводились согласно нормативным регла-
ментирующим документам Министерства Здравоохранения 
Украины и международным стандартам [2,5,7].

Верификация других возбудителей инфекций, переда-
ющихся половым путем (ИППП) проводилась методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), а для определения 
Trichomonas tenax и Pentatrichomonas hominis использовали 
экспериментальные авторские праймеры, которые разрабо-
таны и запатентованы для определения данных микроор-
ганизмов с помощью наиболее современной модификации 
метода ПЦР, а именно ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) 
[1,7].

Образцы амниона изучали макроскопически и микроско-
пически. После стандартной проводки парафиновые срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по 
Ван Гизону. Использовали модификацию окраски по Мало-
ри с последующим описанием морфофункционального со-
стояния амниотической оболочки [2,4,6].

Результаты и обсуждение. Ниже приводится случай соб-
ственного клинического наблюдения инвазии Trichomonas 
vaginalis беременной женщины и ее новорожденного ребен-
ка. Исследования проводилось при наличии добровольного 
информированного согласия. 

Пациентка И., 28 лет, поступила на дородовую госпита-
лизацию и родоразрешение в родильное отделение г. Харь-
кова, Украина, в сроке гестации 36 – 37недель. Из анамнеза 
жизни известно, что беременная жительница города, имеет 
высшее образование, частный предприниматель, в граж-
данском браке состоит 6 лет. Сопутствующие заболевания 
– атопический дерматит, гастродуоденит. Из акушерско-
гинекологического анамнеза: менструальная функция с 12 
лет без особенностей, половая жизнь с 15 лет, вне брака, в 
анамнезе 3 беременности (2 – самопроизвольные выкиды-
ши на ранних сроках), одни роды (кесарево сечение), перио-
дически применяет барьерную контрацепцию. У пациентки 
диагностировано: Хронический вульвовагинит, эндоцерви-
цит, левосторонний сальпингоофорит. При постановке на 
учет по беременности была диагностирована трихомонад-
ная инфекция. От этиологического лечения во время бере-
менности категорически отказалась. Из вредных привычек 
– курит, в юношеском возрасте отмечала периодический 
прием психотропных препаратов. У ее гражданского мужа, 
К., 42 года, бактериологически была верифицирована T. 
vaginalis, до этого неоднократно проходил леченее у уроло-
гов по поводу неспецифического хронического простатита, 
систематически практикует внебрачные половые контакты. 
Из акушерского анамнеза настоящей беременности: Фето-
плацентарная недостаточность (ФПН). Угроза прерывания 
беременности (19-20 нед.). При плановом поступлении в 
роддом общее состояние удовлетворительное, АД 130/80 
мм. рт. ст., пульс 78 уд/мин, температура 36,7°С. Жалобы 
на постоянный зуд и периодическое жжение в области по-
ловых органов, обильные выделения из влагалища молоч-
ного цвета, с неприятным резким запахом, появившиеся 
во время беременности, учащенное мочеиспускание. При 
осмотре: кожные покровы и видимые слизистые оболочки 
розовые, без патологических элементов. Живот округлой 
формы, равномерно увеличен беременной маткой. Плодный 
пузырь цел. Влагалище рожавшей, слизистая оболочка ги-
перемирована, отечна. Вагинальное отделяемое в повышен-
ном количестве, пенистого характера, с неприятным резким 
запахом. Эрозивных процессов на шейке матки не отмеча-

ется. Губки уретры умеренно гиперемированы и отечны, от-
мечается скудное отделяемое из уретры после ее массажа. 
Клинические анализы мочи и крови без особенностей. Роды 
в сроке гестации 38 недель (Кесарево сечение). Послеродо-
вый период протекал без особенностей. Состояние после-
родовых швов в удовлетворительном состоянии, подъемов 
температуры не отмечалось. При исследовании на ИППП во 
время беременности T. Vaginalis выявлена микроскопически 
и бактериологически. Другие виды трихомонад, а именно 
Trichomonas tenax и Pentatrichomonas hominis, а также дру-
гие ИППП, ВИЧ, ВПЧ, гепатиты В и С не обнаруживались. 
При микроскопии вагинального мазка: лейкоциты 40-60 в п/
зр, эпителиальные клетки - 15–20 в п/зр, слизь - повышен-
ное количество, повышенное количество грамположитель-
ных кокков. Для верификации T. vaginalis из околоплодных 
вод был произведен трансабдоминальный амниоцентез для 
забора образцов с последующей культуральной диагности-
кой. При культуральном исследовании околоплодной жид-
кости была обнаружена T. vaginalis.

С целью оценки роли цитоморфологических изменений 
в последе при трихомонадной инфекции было произведено 
морфологическое исследование амниотической оболочки 
данной женщины [2,4]. При макроскопическом исследова-
нии отмечалось, что амниотические оболочки относитель-
но тускловаты, полупрозрачные, с наличием белесоватых 
включений. При гистологическом исследовании амнио-
на отмечались выраженные дистрофические изменения в 
эпителии, поля десквамации, фибриноидные и некробио-
тические изменения (Рис. 1, 2). Базальная мембрана амни-
она неравномерна. Встречаются участки ее выраженного 
утолщения, гомогенизации, а также одновременно зоны ее 
резкого истончения. При этом, эндотелий сосудов десква-
мирован, стенка сосудов резко утолщена, в одних случаях 
гомогенизирована, в других интенсивно инфильтрирована 
лимфоидными элементами.

Среди эпителиоцитов амниона нами были обнаружены 
одиночные клетки небольшого размера треугольной формы 
с наличием округлого ядра и базофильной цитоплазмой. 
Обнаруженные клетки в амнионе являются Trichomonas 
vaginalis. Надо отметить, что вокруг таких клеток в эпите-
лии были наиболее выражены некробиотические процессы 
и степень воспалительных реакций. При этом, среди вос-
палительного инфильтрата преобладают макрофаги с незна-
чительным количеством лейкоцитов (Рис. 3, 4). 

 При исследовании в трансмиссионном электронном 
микроскопе (ТЕМ) в образцах беременной женщины T. 
vaginalis округлой (овальной) формы значительно превали-
ровали по количеству над паразитами классическим (гру-
шевидным) морфотипом, по нашему мнению, за счет хро-
нического течения трихомоноза. Овальный морфотип имеет 
характерные ультраструктурные особенности: наличие ге-
терогенной по плотности нуклеоплазмы, отсутствие типич-
ных диктиосом и уплощенных цистерн аппарата Гольджи. 
В околоядерной области наблюдалось скопление различных 
по форме и по плотности везикул, отсутствие упорядочен-
ности в расположении рибосом (у грушевидных форм воз-
будителя они располагались в области ядра и организовыва-
лись в полисомы). Кроме того, обращала на себя внимание 
частичная редукция системы внутренних мембран, аксости-
ля, увеличение вакуолизации клеток, полиморфизм по раз-
мерам, форме и плотности гидрогеносом, по нашему мне-
нию, за счет хронического течения трихомоноза у данной 
беременной женщины [5] (Рис 5, 6). 
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Рис.1. Дистрофические изменения клеток амниона, наличие 
полей десквамации, некробиотические изменения, неодинако-
вый размер клеток. Окраска гематоксилином и эозином, х100

Pис.2. Зона формирования фибриноидного некроза, потеря 
ядрами ориентации относительно базальной мембраны 
(идет сверху вниз). Окраска по Малори, х100

Pис. 3, 4. Наличие среди очагов фибриноидных изменений T. vaginalis 
(клетки с треугольными очертаниями и округлым ядром) Окр. гематоксилином и эозином, х1000

Рис. 5. Трихомонады грушевидной формы с деструкцией 
ядра (Я), цитолеммы и органоидов цитоплазмы (Г)

Рис. 6. T. vaginalis округлой формы. Ядро неправильной 
формы расположено по центру клетки простейшего. Ци-
толемма и кариолемма целостны. В цитоплазме средней 
электронной плотности обнаруживаются единичные ги-
дрогеносомы (Г), многочисленные электронно-плотные 
везикулы. Кариоплазма значительно просветлена. Гете-
рохроматин крупными глыбками диффузно распределен по 
ядру и вдоль внутренней ядерной мембраны. В цитоплазме 
обнаруживаются пищеварительные вакуоли (В)
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

 Исход родов: живая, доношенная девочка, с массой тела 
3400 г, ростом 50 см. Оценка по шкале Апгар 7 - 8 баллов. 
Состояние ребенка удовлетворительное (t - 36,70С, ЧД - 41 
уд/мин, PS - 136 уд/мин). Пороков развития нет. Рефлексы 
периода новорожденности средней живости. Сосет активно. 
Крик громкий. Большой родничок 1смX1см. В легких – пу-
эрильное дыхание. Тоны сердца чистые, ритмичные. Живот 
мягкий, печень и селезенка не увеличены (по результатам 
УЗИ). Пуповинный остаток мумифицируется. Физиологи-
ческая потеря веса в приделах нормы. Стул и мочеиспуска-
ние в норме. Клиническое исследование крови и мочи без 
особенностей. Ранний неонатальный период протекал без 
особенностей.

Для оценки особенностей инвазии T. vaginalis половых 
путей новорожденной девочки в ранний неонатальный пе-
риод, нами было проведено тщательное объективное уро-
генитальное и экстрагенитальное обследование. Кожные 
покровы и видимые слизистые оболочки розовые, без пато-
логических изменений. При осмотре наружных половых ор-
ганов отмечались: умеренная отечность вульвы, отсутствие 
гиперемии ее слизистой оболочки, относительно больших 
размеров клитор, наличие обильной вязкой слизи и обтура-
ция ею входа во влагалище, наличие незначительного на-
грубания молочных желез. При микроскопии вагинального 
отделяемого отмечалось: кислая реакция (рН 4,0) вагиналь-
ного содержимого, единичные лейкоциты и эритроциты, 
эпителиальные клетки. При культуральном исследовании 
вагинального отделяемого на 7 день жизни девочки была 
обнаружена T. vaginalis. 

 Вызывает также интерес то, что ни у одного из наблюда-
емых пациентов не было установлено инвазии Trichomonas 
nonvaginalis – Pentatrichomonas hominis и Trichomonas 
tenax, которые, как известно из наших предыдущих иссле-
дований, обнаруживаются в мочеполовой системе пациен-
тов с ИППП намного чаще, чем T. vaginalis [7].

 После проведенного соответствующего этиотропного ле-
чения отмечалось клинико-этиологическое выздоровление 
матери, ребенка и отца, подтвержденное контролем изле-
ченности.

 На основании вышеизложенного следует констатиро-
вать, что наличие урогенитального трихомоноза во время 
беременности у матери и отказа от этиологической терапии 
обусловило реализацию восходящего пути перинатального 
инфицирования. Заражение T. vaginalis околоплодных вод 
стало возможным в результате дефекта плодовых оболо-
чек за счет морфофункциональных изменений с развитием 
хориоамнионита, который характеризуется массивными 
фибриноидными некрозами, склеротическими изменения-
ми губчатого вещества, активной макрофагальной реакци-
ей. Степень выраженности указанных изменений, на наш 
взгляд, обусловлена как вирулентностью возбудителя, так 
и состоянием иммунных механизмов в системе «мать-
плацента-плод». При определенных условиях трихомонад-
ная инвазия в неонатальном периоде способна вызывать 
только слабо выраженное воспаление. Отсутствие спец-
ифических клинических проявлений урогенитального три-
хомоноза у девочки в раннем неонатальном периоде можно 
объяснить транзиторной эстрогенизацией, особенностями 
эпителиального покрова вульвы и влагалища новорожден-
ных, кислой средой, а также участием материнских антител. 

 Полученные нами данные возможности восходящего 
пути перинатального инфицирования совпадают с данны-
ми, полученными другими исследователями [2,20,22].

Выводы. Данный клинический случай доказывает возмож-
ность инвазии Trichomonas vaginalis новорожденных детей не 
только во время прохождения ребенка через инфицированные 
родовые пути матери, но и восходящим путем за счет дефекта 
плодовых оболочек с развитием хориоамнионита, с последу-
ющим инфицированием околоплодных вод и возможным за-
ражением плода. Подтверждено отсутствие специфических 
клинических проявлений урогенитального трихомоноза у 
детей в раннем неонатальном периоде, что затрудняет вери-
фикацию возбудителя. Поэтому особую практическую значи-
мость приобретает выделение групп риска среди беременных 
с гинекологической патологией, проведением преемственных 
и адекватных лечебно-диагностических и профилактических 
мероприятий при планировании и мониторинге беременности, 
с обязательным культуральным исследованием и применени-
ем соответствующего этиотропного лечения трихомоноза, что 
минимизирует риск заражения плода и развития у него геста-
ционных и перинатальных осложнений.
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SUMMARY

CLINICAL CASE OF TRICHOMONAS VAGINALIS IN-
VASION OF THE PREGNANT WOMAN AND HER NEW-
BORN GIRL

1Mavrov G., 1Osinska T., 2Fedorych P., 2Hrechanska L.

1State Institution “Institute of Dermatology and Venereol-
ogy of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Kharkiv; 2Ukrainian Military Medical Academy, Kiev, Ukraine

Objective - study of the features of Trichomonas vaginalis in-
vasion in pregnant women and newborns.

The cultures of Trichomonas isolated from a pregnant woman, 
her newborn girl, as well as amniotic fluid were examined. The 
ultrastructure of the cells was studied using a TEM-125K micro-
scope equipped with a SAI-01A system (SELMI), using a DX 2 
CCD camera and the KAPPA software package. The verification 
of STI pathogens was carried out by PCR, in particular, Tricho-

monas tenax and Pentatrichomonas hominis were identified by 
experimental original primers that were developed using real-
time PCR (PCR-RT). The invasion of Trichomonas vaginalis of 
the genital tract of a newborn girl, amniotic fluid and amniotic 
membrane is characterized clinically and instrumentally.

We proved the possibility of Trichomonas vaginalis invasion of 
newborn children not only during the passage of the child through 
the infected birth canal, but also due to a defect in the fetal mem-
branes with the development of chorioamnionitis, followed by in-
fection of the amniotic fluid and possible infection of the fetus.

Keywords: Trichomonas vaginalis, amniotic fluid, amniotic 
membranes, chorioamnionitis, pregnant women, newborn. 

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЙ  СЛУЧАЙ ИНВАЗИИ TRICHOMONAS 
VAGINALIS БЕРЕМЕННОЙ ЖЕНЩИНЫ И ЕЕ НОВО-
РОЖДЕННОЙ

1Мавров Г.И., 1Осинская Т.В., 2Федорич П.В., 
2Гречанская Л.В.

1ГУ «Институт дерматологии и венерологии НАМН Укра-
ины», Харьков; 2Украинская военно-медицинская академия, 
Киев, Украина

Цель исследования - определение особенностей инвазии 
Trichomonas vaginalis у беременных и новорожденных.

Обследованы культуры трихомонад, выделенные от бе-
ременной женщины, ее новорожденной девочки, а также 
амниотическая жидкость. Ультраструктура клеток изучена 
с помощью микроскопа ПЭМ-125К, снабженного системой 
САИ-01А (SELMI), с использованием CCD камеры DX 2 
и пакета программ KAPPA. Для цитоморфологии исполь-
зованы образцы амниона, окрашенные гематоксилином и 
эозином, пикрофуксином по Ван Гизону в модификации по 
Малори. Верификация возбудителей инфекций, передаю-
щихся половым путем, проводилась методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Для определения Trichomonas tenax, 
Pentatrichomonas hominis использованы авторские прайме-
ры в ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ).

Описана инвазия Trichomonas vaginalis половых путей но-
ворожденной девочки, околоплодной жидкости и амниотиче-
ской оболочки. Доказана возможность инвазии Trichomonas 
vaginalis новорожденных не только во время прохождения ре-
бенка через родовые пути матери, но и по восходящим путям 
за счет дефекта плодовых оболочек (хориоамнионита), с инфи-
цированием околоплодных вод и заражением плода.

reziume 

TRICHOMONAS VAGINALIS-is invaziis klinikuri 
SemTxveva orsulsa da mis axalSobil gogonaSi

1g.mavrovi, 1t.osinskaia, 2p.fedoriCi, 2l.greCanskaia

1
dermatologiisa da venerologiis instituti, 
ukraina; 2ukrainis samxedro-samedicino akademia, 
kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Trichomonas vaginalis-
is invaziis Taviseburebebis gamovlena orsuleb-
sa da axalSobilebSi. gamokvleulia orsulidan 
da misi axalSobilidan gamoyofili triqomona-
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debi, aseve, amnionuri siTxe. ujredebis ultra-
struqtura Seswavlilia sistema САИ-01А-iT 
(SELMI) aRWurvili mikroskopiT,  CCD kamera DX 
2-is da programuli paketis KAPPA gamoyenebiT. 
amnionis nimuSebi citomorfologiuri kvlevi-
saTvis iRebeboda hematoqsiliniT da eoziniT, 
pikrofuqsiniT van gizonis mixedviT, maloris 
modifikaciiT. infeqciis sqesobrivi gziT gada-
mdebi gamomwvevebis verifikacia xorcieldebo-
da polimerazuli jaWvuri reaqciis meTodiT. 
Trichomonas tenax, Pentatrichomonas hominis ganisaz-

Rvra polimerazuli jaWvuri reaqciis saavto-
ro praimerebis gamoyenebiT realur droSi.
aRwerilia Trichomonas vaginali-is invazia axalSo-

bili gogonas sasqeso gzebSi, sanayofe siTxesa 
da amnionur garsSi. damtkicebulia Trichomonas 
vaginali-is invaziis SesaZlebloba axalSobi-
lebSi aramarto axalSobilis gavlisas dedis 
samSobiaro gzebSi, aramed aRmavali gziTac - 
sanayofe garsebis defeqtis gamo (qorionamni-
oniti), sanayofe wylebisa da nayofis infici-
rebiT.

РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ – 
МЕДИКО-СОЦИАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА КАЗАХСТАНА

1Маханбеткулова Д.Н., 2Сапарбеков М.К., 3Токмурзиева Г.Ж., 2Утеулиев Е.С., 4Конысбаева К.К.

1Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ»; 2АО «Казахский медицинский университет непрерывного 
образования»; 3Филиал «Научный центр гигиены и эпидемиологии им. Х. Жуматова» РГП на ПХВ 

«Национальный центр общественного здравоохранения»; 4Комитет контроля качества и безопасности товаров и услуг 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан, Алматы, Казахстан

Известно, что социально – демографические, организа-
ционно – медицинские факторы оказывают влияние на здо-
ровье людей на протяжении всей жизни, включая детский 
и подростковый возраст. Особую остроту и актуальность 
вызывает состояние репродуктивного здоровья подростков 
обоих полов, которых следует назвать поколением надеж-
ды на оздоровление нации. По данным литературы, значи-
мая доля расстройств репродуктивного здоровья возникает 
среди девочек, как результат заболеваний и патологии ре-
продуктивной системы, начавшихся в детском и подростко-
вом возрастах [1,7,13,16-18,20]. Уровень репродуктивного 
здоровья тесно сопряжен с соматическим здоровьем под-
ростков и с неблагоприятным влиянием различных эколо-
гических факторов [6,20,22,24]. Для современных девочек-
подростков характерны: высокая частота гинекологической 
патологии (аномальные маточные кровотечения, аменорея, 
дисменорея, воспалительные заболевания половых орга-
нов), увеличение числа нежелательной беременности, рост 
количества абортов, числа инфицирования ВИЧ – инфекци-
ей, рост инфекции, передающейся половым путем (ИППП) 
[2,3,9,10,12,15]. Наблюдается тенденция увеличения часто-
ты травматизма, самоубийств, курения, употребления алко-
голя, наркотических средств, низкий, не соответствующий 
требованиям современности, уровень репродуктивного 
образования и неадекватное половое воспитание в семье. 
Анализ исследований казахстанских авторов показал, что 
исследования по проблеме репродуктивного состояния 
девочек-подростков носят преимущественно, характер об-
зоров литературы, в них наиболее подробно освещаются 
лишь структура, диагностика и лечение гинекологических 
нарушений. В Казахстане, выявлено ограниченное число 
работ по организации медико – социальной помощи девоч-
кам – подросткам в соответствии с международными стан-
дартами. Ощущается недостаток аналитических исследо-
ваний по изучению распространенности гинекологических 
заболеваний в регионах, исходя из расчета интенсивных по-

казателей. В исследованиях не учитывались влияния много-
численных факторов риска на репродуктивное здоровье; 
при составлении программ охраны репродуктивного здоро-
вья не внедрялся многофакторный подход. Исследования, 
проведенные в различных странах мира показывают, что в 
контексте современных проблем общественного здравоох-
ранения на репродуктивный потенциал подростков оказы-
вают значительное влияние различия в уровнях здоровья и 
доступе к медицинским услугам [4,5,19]. В этой связи, ох-
рана репродуктивного здоровья детей и подростков должна 
формироваться на мультифакторных составляющих, кото-
рые основываются на межсекторальном взаимодействии по 
реализации социальной, демографической, организационно 
– медицинской политики государства по обеспечению здо-
ровья подростков, снижения неравенства к услугам, форми-
рующих репродуктивный потенциал здоровья населения.

На сегодняшний день уменьшение или сглаживание не-
равенств в здоровье населения рассматривается в Казахста-
не как одна из основных задач Государственной програм-
мы развития системы здравоохранения РК «Денсаулық» на 
2016-2019 гг. Проблема неравенств в состоянии репродук-
тивного здоровья подростков приобретает в стране особую 
актуальность в условиях продолжающейся модернизации 
здравоохранения Казахстана. Директор Европейского реги-
онального бюро ВОЗ Jakab Z. [25] отмечает, что в последнее 
время в Европе широко распространены несправедливые 
различия по показателям здоровья между сообществами и 
их отдельными группами, категориями населения. Они отра-
жают различия в условиях жизни людей и влияют на масшта-
бы и тенденции в проявлениях несправедливости в отношении 
здоровья. Предолагается, что применительно к репродуктив-
ному здоровью девочек-подростков, неравенства, неравно-
мерно распределяясь среди населения, сопровождаются 
существенным перераспределением доступа ко многим соци-
альным, экономическим ресурсам, что отражается на качестве 
и результативности оказываемых медицинских услуг. 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 12 (297) 2019

© GMN 47 

Цель исследования - оценка гинекологической и сомати-
ческой патологии девочек-подростков г. Алматы для совер-
шенствования мероприятий по улучшению репродуктивно-
го здоровья данной категории населения.

Материал и методы. Основанием для выбора г. Алматы 
– крупного мегаполиса Казахстана в качестве объекта иссле-
дования по проблеме репродуктивного здоровья девочек-
подростков послужили достаточно развитая медицинская и 
социальная инфраструктура города, т.е. ее модельные харак-
теристики. В процессе исследования выкопировались данные 
по заболеваемости из амбулаторных карт (форма 25/у) Алма-
тинского городского центра репродукции человека и отчетных 
форм Алматинского городского филиала «Республиканский 
центр электронного здравоохранения» за 2013-2018 гг.

При оценке структуры гинекологических заболеваний дево-
чек-подростков рассчитывались абсолютные числа и процент-
ные соотношения. Для определения тенденции соматической 
заболеваемости девочек-подростков проводилось вычисление 
интенсивных показателей на 1000 девочек (показатель прева-
лентности) и ранжирование нозологичеких форм. Для каждого 
исследуемого параметра рассчитывались доверительные ин-
тервалы (ДИ) с 95% доверительной вероятностью.

При формировании идей, стратегии программы, дизайна 
данной работы авторы руководствовались принципами и мето-
дологией научного исследования, изложенными E. DePoy and 
L.N. Gitlin [21]. Статистическая и математическая обработка 
данных проводилась с использованием пакета прикладных 

программ SPSS версия 22.0, Statistica версия 6.0 на персональ-
ном компьютере Aspire E 15 Intel Core i5 2,8 Гц.

Исследование одобрено локально – этической комиссией 
Казахстанского медицинского университета «ВШОЗ», про-
токол № IRB – А 084 от 31.08.2017 г.

Результаты и обсуждение. Проведенные оценки гине-
кологической патологии девочек-подростков г. Алматы 
(таблицы 1,2) показали, что в структуре гинекологических 
заболеваний ведущее место занимают аномальные маточ-
ные кровотечения (удельный вес - 36,4%; распространен-
ность на 1000 девочек - 0,55). Далее по значимости следуют 
воспалительные заболевания внутренних половых органов 
(удельный вес – 15,3%; распространенность на 1000 девочек 
– 0,24), дисменорея (удельный вес – 10,0%; распространен-
ность на 1000 девочек – 0,17). В структуре воспалительных 
заболеваний выявлены: воспалительные заболевания на-
ружных половых органов как вульвовагинит и вульвит. Ос-
новная причина данных заболеваний – хронические очаги 
инфекции, ЛОР – заболевания, инфекции мочевыводящих 
путей, аллергические заболевания, а также несоблюдение 
девочками правил личной гигиены. 

Изучение динамики гинекологических заболеваний (ано-
мальные маточные кровотечения, воспаление придатков, 
дисменорея), которые определяют нарушения менструальной 
функции у девочек [12,16,18], состоящих на диспансерном 
учете в городском центре репродукции человека г. Алматы, 
выявило особенности, представленные в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1. Удельный вес основных гинекологических заболеваний среди девочек-подростков г. Алматы за 2013-2018 гг. 
В скобках указаны доверительные интервалы (ДИ) с доверительной вероятностью в 95%

Наименование гине-
кологических заболе-

ваний

Годы

2013 2014 2015 2016 2017 2018 

% (ДИ) % (ДИ) % (ДИ) % (ДИ) % (ДИ) % (ДИ)

аномальные  маточные 
кровотечения 

51,4 
(50,25;52,55)

37,7 
(36,47;38,93)

28,3 
(27,04;29,56)

16,0 
(14,95;17,05)

40,1 (39,03; 
41,17)

45,0 (44,04; 
45,96) 36,4

дисменорея 1,5 (0;3,03) 5,7 (4,19;7,21) 0,6 (0;2,09) 18,5 
(17,37;19,43)

14,9 (13,63; 
16,17)

17,9 (16,73; 
19,07) 10,0

аменорея 1,4 (0;3,03) 3,1 (1,57;4,63) 4,6 (3,14;6,06) 0,7 (0;1,84) 1,5 (0,13; 2,87) 2,2 (0,92; 
3,48) 2,2

опсоменорея, олигоме-
норея

- 5,0 (3,48; 6,52) - 17,3 
(16,26;18,34) 3,0 (1,64; 4,36) 1,7 (0,42; 

2,98) 6,8

синехии 4,2 (2,59;5,81) 5,7 (4,19;7,21) 8,7 
(7,28;10,12) 8,2 (7,1;9,3) 3,5 (2,15; 4,85) 6,6 (5,35; 

7,85) 6,2

воспаление придатков 21,8 
(20,35;23,25)

22,6 
(21,23;23,97)

16,2 
(14,84;17,56)

9,2 
(8,11;10,29)

13,9 (12,62; 
15,18)

8,7 (7,46; 
9,94) 15,3

спаечный процесс орга-
нов малого таза 2,1 (0,47;3,73) 3,1 (1,57;4,63) 4,0 (2,54;5,46) 6,5 (5,39;7,61) 9,9 (8,59; 11,21) 9,6 (8,37; 

10,83) 5,9

поликистоз яичника 2,8 (1,18;4,42) 1,9 (0,36;3,44) 1,7 (0,22;3,18) 0,3 (0;1,44) 0,5 (0;1,88) 0,4 (0;1,69) 1,3

киста яичника 3,5 (1,88; 5,12) 3,1 (1,57; 4,63) 4,0 (2,54; 5,46) 8,2
 (7,1; 9,3) 4,5 (3,15; 5,85) 3,5 (2,23; 

4,77) 4,5

задержка полового раз-
вития 1,4 (0;3,03) 1,3 (0;2,84) 3,5 (2,04; 4,96) 3,1 (1,97; 4,23) 3,0 (1,64; 4,36) 1,3 (0,01; 

2,59) 2,3

преждевременное по-
ловое развитие 4,9 (3,3;6,5) 6,9

(5,4;8,4)
9,2

(7,78; 10,62)
3,1

(1,97; 4,23)
3,5

(2,15; 4,85)
2,2

(0,92; 3,48) 5,0

аномалии развития по-
ловых органов

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

3,8
(2,28; 5,32)

19,1
(17,76; 20,44)

9,2
(8,11; 10,29)

2,0
(0,63; 3,37)

0,9
(0;2,19) 6,7

Всего 142 (100,0) 159 (100,0) 173 (100,0) 294 (100,0) 202 (100,0) 229 (100,0) 1199 
(100,0)
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Из таблицы 2 следует, что распространенность аномаль-
ных маточных кровотечений колебалась в пределах от 0,39 
до 0,73 на 1000 девочек, среднее значение – 0,55. Показа-
тели распространенности воспаления придатков среди де-
вочек-подростков показатели составили 0,12 - 0,33, на 1000 
девочек, среднее значение – 0,24, при дисменорее - 0,01-
0,44, на 1000 девочек, среднее значение – 0,17.

Оценивая полученные данные по преобладанию аномаль-
ных маточных кровотечений, воспаления придатков и дис-
менореи в структуре и распространенности гинекологиче-
ских заболеваний в г. Алматы, следует отметить, что данные 
нозологические формы, по всей вероятности, могут явиться 
своеобразным интегральным индикатором нарушений в ре-
продуктивной сфере, поскольку они существенным образом 
влияют на менструальный цикл и определяют репродуктив-
ный потенциал девочек-подростков. 

При оценке репродуктивного потенциала девочек-под-
ростков знаичмой составляющей является изучение распро-
страненности общесоматической патологии. 

В соответствии с задачами исследования проведена оцен-
ка распространённости соматическими заболеваниями сре-
ди девочек-подростков в возрасте 15-17 лет за 2013-2018 гг. 
Ранжирование интенсивных показателей на 1000 девочек 
выявило, что наиболее ведущие ранговые места занимали 
следующие нозологические формы: 1 ранговое место - за-
болевания органов дыхания (показатель - 424,3 на 1000 
девочек), 2 – заболевания органов пищеварения (168,3 на 
1000 девочек), 3 – заболевания глаз (68,9 на 1000 девочек), 
4 – заболевания нервной системы (61,4 на 1000 девочек), 5 
– заболевания мочеполовой системы (59,9 на 1000 девочек). 

Таким образом, приведенные данные по изучению рас-
пространенности соматических заболеваний среди девочек-
подростков г. Алматы выявили достаточно высокий уровень 
соматической патологии в возрастной группе 15-17 лет. 

Оценивая полученные результаты следует отметить, что 
гинекологическая патология среди девочек-подростков 
в г. Алматы на протяжении последних 5 лет продолжает 
оставаться на стабильном уровне. В структуре гинеколо-
гических заболеваний преобладают аномальные маточные 
кровотечения (36,4%), воспалительные заболевания вну-
тренних половых органов (15,3%) и дисменорея (10,0%). 

Распространённость (превалентность) вышеуказанныхи 
гинекологических заболеваний составляет 0,55; 0,24 и 0,17 
на 1000 девочек, соответственно, что негативно сказывается 
на реализации репродуктивной функции девочек, формируя 
серьезную социально – медицинскую проблему у обще-
ственности и здравоохранения г. Алматы. 

 Отмечена неблагоприятная ситуация по распростране-
нию соматических заболеваний среди девочек-подростков. 
В структуре распространённости преобладают заболевания 
органов дыхания, органов пищеварения, глаз, болезни нерв-
ной и мочеполовой системы. Неблагоприятные тенденции 
в развитии соматической патологии среди девочек - школь-
ниц свидетельствуют о необходимости совершенствования 
здоровьесберегающих технологий в образовательных уч-
реждениях. С начала 2017 г. в Казахстане «школьная меди-
цина», ранее подчинявшаяся республиканскому ведомству 
по образованию, перешла под эгиду Министерства здраво-
охранения, что позволит на уровне учреждений первичного 
звена здравоохранения (ПМСП) эффективно осуществлять 
профилактические и оздоровительные программы по укре-
плению соматического здоровья подростков школьного воз-
раста в соответствии с Европейской концепцией стандартов 
качества школьных медицинских услуг и компетенций для 
специалистов школьного здравоохранения [8]. 

Таким образом, проведенное исследование свидетель-
ствует, что гинекологический и соматический статус под-
ростков, являются значимыми индикаторами нарушений 
репродуктивной сферы девочек - подростков. 

На репродуктивное и соматическое здоровье влияют так-
же различные экологические факторы. В г. Алматы в насто-
ящее время сохраняются проблемы экологического харак-
тера: высокий уровень выбросов загрязняющих веществ в 
атмосферу, загрязнение и истощение водных источников, 
земельных ресурсов; низкий объект переработки и утили-
зации отходов, что способствует их накоплению в окружаю-
щей среде; ухудшение здоровья населения, в том числе ре-
продуктивного. Согласно репрезентативным данным Р.Ю. 
Султановой с соавт. [14] индекс загрязнения атмосферного 
воздуха г. Алматы составил 9,2 - это один из самых высо-
ких показателей в республике. Основными загрязнителями 
атмосферного воздуха выступают диоксид азота , диоксид 

Таблица 2. Распространённость гинекологической патологии среди девочек-подростков г. Алматы 
за 2013-2018 гг. (показатель на 1000 девочек)

Наименование гинекологических 
нарушений

Годы
2013 2014 2015 2016 2017 2018 

аномальные маточные кровотечения 0,73 0,55 0,39 0,38 0,60 0,64 0,55
дисменорея 0,02 0,08 0,01 0,44 0,22 0,25 0,17
аменорея 0,02 0,05 0,06 0,02 0,02 0,03 0,03
опсоменорея, олигоменорея - 0,07 0,42 0,04 0,02 0,14
синехии 0,06 0,08 0,12 0,20 0,05 0,09 0,10
воспаление придатков 0,31 0,33 0,22 0,22 0,21 0,12 0,24
спаечный процесс органов малого таза 0,03 0,05 0,06 0,15 0,15 0,14 0,10
поликистоз яичника 0,04 0,03 0,02 0,01 0,01 0,01 0,02
киста яичника 0,05 0,05 0,06 0,20 0,07 0,05 0,08
задержка полового развития 0,02 0,02 0,05 0,07 0,04 0,02 0,04
преждевременное половое развитие 0,07 0,10 0,13 0,07 0,05 0,03 0,08
аномалии развития половых органов 0,07 0,05 0,26 0,22 0,03 0,01 0,11
всего 1,43 1,45 1,37 2,39 1,49 1,42 1,59
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серы, оксид углерода и взвешенные вещества. Они, в основ-
ном, и определяют экологический риск загрязнения атмос-
феры и негативно влияют на здоровье человека. Отмечается 
загрязнение подземных вод, являющихся основным источ-
ником питьевого водоснабжения Алматы. Основная масса 
участков загрязнения подземных вод характеризуется по-
вышением минерализации, увеличением жесткости, суль-
фатов, хлоридов до значений, превышающих предельно до-
пустимые концентрации. 

Таким образом, кардинальные изменения состояния здо-
ровья девочек - подростков в Казахстане невозможны без 
улучшения общего социально – экономического положения, 
повышения благосостояния населения, борьбы с негатив-
ными социальными явлениями, экологическими проблема-
ми. Все эти проблемы должны решаться комплексно. По-
лагаем, что здесь необходима особая тактика и внимание со 
стороны органов и учреждений здравоохранения, детских и 
подростковых гинекологов города к данной категории насе-
ления. На эту сторону проблемы репродуктивного здоровья 
девочек в настоящее время обращает внимание Всемирная 
организация здравоохранения, которая констатирует, что 
здоровью и благополучию детей и подростков обоих полов 
необходимо уделять больше внимания [25].

С учетом проведенных исследований, авторами разрабо-
таны предложения, определяющие политику здравоохране-
ния в системе репродуктивного здоровья девочек-подрост-
ков в Казахстане. 

При разработке стратегии по охране здоровья детей и 
подростков рекомендуются следующие методологические 
принципы:

а) учет всех этапов жизни молодых людей, основанные на 
фактических данных;

б) стимулирование сильных партнерств и межсектораль-
ного сотрудничества;

в) использование подхода, основанного на правах ребенка;
Отметим, что серьезной проблемой для общественного 

здравоохранения является существующее неравенство и 
экологические проблемы в отношении здоровья и благо-
получия населения, которые, безусловно, влияют на репро-
дуктивный потенциал. Сопутствующие здоровью риски, 
зависящие от социально-демографических, медицинских, 
экологических детерминант диктуют необходимость вне-
дрения межсекторальных действий, предполагающих во-
влечение соответствующих областей как в сфере государ-
ственной политики, так и вне ее.

Основное направление службы охраны репродуктивного 
здоровья девочек-подростков должно быть профилактиче-
ским, при этом данная категория населения должна считать-
ся особой медико-социальной группой. 

Специализированную гинекологическую помощь данной 
категории населения рекомендуется совершенствовать по 
следующим направлениям: детская и подростковая гине-
кология; педиатрия; медицинские пункты, отдельные каби-
неты в организациях образования; центры охраны здоровья 
детей школьного возраста на уровне ПМСП; привлечение 
неправительственных организаций, занимающихся пробле-
мой здоровья детей и подростков.

Заключение. Для улучшения охраны репродуктивного 
здоровья девочек-подростков необходимо использовать 
многофакторный подход, обеспечивающий коррекцию 
нескольких факторов риска потенциально влияющих на 
репродуктивный потенциал. Рекомендуется внедрять ком-
плекс медико – социальных мероприятий: интеграция всех 

служб, в том числе вневедомственных (управление обра-
зования), обеспечивающих сохранение репродуктивного 
здоровья подростков; внедрение в практику общественного 
здравоохранения Казахстана высокоэффективных и высоко-
технологичных форм специализированной гинекологиче-
ской помощи данной категории населения.
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REPRODUCTIVE HEALTH OF GIRLS-TEENAGERS - 
AS A MEDICAL-SOCIAL PROBLEM OF KAZAKHSTAN
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3Tokmurziyeva G., 2Uteuliyev Y., 4Konysbayeva K.
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The purpose of the study - to evaluate the gynecological and 

somatic pathology of Almaty teenage girls in order to improve 
measures to improve the reproductive health of this category of 
the population.

As research materials, statistical data on the prevalence of 
gynecological pathology among teenage girls in Almaty were 
used, who sought medical help from the Almaty City Center for 
Human Reproduction (SCCR) and reporting forms from the Al-

maty city branch of the Republican Center for Electronic Health 
in 2013 to 2018. In work were applied: analytical, epidemiologi-
cal, statistical techniques.

It is noted that the gynecological pathology of teenage girls 
in Almaty does not tend to decrease. In the structure of gyne-
cological diseases, the leading place is occupied by abnormal 
uterine bleeding (specific gravity - 36.4%; prevalence per 1000 
girls in Almaty is 0.55). Next in importance are inflammatory 
diseases of the internal genital organs (specific gravity - 15.3%; 
prevalence per 1000 girls - 0.24), dysmenorrhea (specific grav-
ity - 10.0%; prevalence per 1000 girls - 0.17).

In order to improve the reproductive health protection of ado-
lescent girls, it is necessary to implement a multifactorial ap-
proach that provides for the correction of several factors affect-
ing the reproductive potential. It is recommended to implement 
a set of medical and social measures: the integration of all ser-
vices ensuring the reproductive health of adolescents; introduc-
tion of highly effective and high-tech forms of specialized gyne-
cological care to this category of the population in the practice 
of public health in Kazakhstan.

Keywords: reproductive health, adolescent girls, reproduc-
tive health protection.
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РОСТКОВ – МЕДИКО-СОЦИАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА 
КАЗАХСТАНА
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Цель исследования – оценка гинекологической и сома-

тической патологии девочек-подростков г. Алматы с целью 
совершенствования мероприятий по улучшению репродук-
тивного здоровья данной категории населения.

В качестве материалов исследования использовались 
статистические данные по распространенности гинеко-
логической патологии среди девочек-подростков г. Алма-
ты, обратившихся за медицинской помощью в Алматин-
ский городской центр репродукции человека и отчетных 
форм Алматинского городского филиала «Республикан-
ский центр электронного здравоохранения» за период 
2013-2018 гг. 

В работе применялись: аналитические, эпидемиологиче-
ские, статистические методы исследования.

Для улучшения охраны репродуктивного здоровья дево-
чек-подростков необходимо использовать многофакторный 
подход, обеспечивающий коррекцию нескольких факторов 
риска потенциально влияющих на репродуктивный потен-
циал. Рекомендуется внедрять комплекс медико – соци-
альных мероприятий: интеграция всех служб, в том числе 
вневедомственных (управление образования), обеспечива-
ющих сохранение репродуктивного здоровья подростков; 
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внедрение в практику общественного здравоохранения 
Казахстана высокоэффективных и высокотехнологичных 
форм специализированной гинекологической помощи дан-
ной категории населения.

reziume

mozardi gogonebis reproduqciuli janmrTe-
loba, rogorc samedicino-socialuri problema 
yazaxeTSi

1d.maxanbetkulova, 2m.saparbekovi, 3g.tokmurzieva, 
2e.uteulievi, 4k.konisbaeva

1yazaxeTis samedicino universiteti; 2yazaxeTis 
uwyveti ganaTlebis samedicino universiteti; 
3x.Jumatovis saxelobis higienisa da epidemiolo-
giis samecniero centri (filiali), sazogadoeb-
rivi janmrTelobis erovnuli centri, 4yazaxeTis 
respublikis janmrTelobis dacvis saministros 
saqonlisa da momsaxurebis xarisxis kontroli-
sa da usafrTxoebis komiteti, almati, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda q.almataSi 
mcxovrebi mozardi gogonebis ginekologiuri 
da somaturi paTologiis Sefaseba am kategori-
is mosaxleobis reproduqciuli janmrTelobis 

gaumjobesebaze mimarTuli RonisZiebebis srul-
yofis mizniT.
kvlevis masalad gamoyenebulia statistikuri 

monacemebi q.almatiSi mcxovreb mozard gogoneb-
Si ginekologiuri paTologiis gavrcelebis 
Sesaxeb, romelTac samedicino daxmarebisaTvis 
mimarTes adamianis reproduqciis almatis saqa-
laqo centrs, aseve, “eleqtronuli janmrTelobis 
respublikuri centris” almatis filialis saan-
gariSo formebi 2013-2018 ww. perodSi.
naSromSi gamoyenebulia kvlevis analitikuri, 

epidemiologiuri da statistikuri meTodebi.
dadgenilia, rom mozardi gogonebis re-

produqciuli janmrTelobis dacvis gaumjobe-
sebisaTvis aucilebelia mravalfaqtoruli 
midgomis gamoyeneba, rac iZleva reproduqciul 
potencialze moqmedi ramdenime faqtoris koreq-
ciis saSualebas. rekomendebulia samedicino-
socialuri RonisZiebebis kompleqsis danergva: 
mozardebis reprodqciuli jnamrTelobis Senar-
Cunebis uzrunvelmyofeli yvela samsaxuris, maT 
Soris arasauwyebo samsaxurebis (ganaTlebis sam-
marTvelo), integracia; mosaxleobis am kategori-
isaTvis ginekologiuri daxmarebis maRalefeq-
turi da maRalteqnologiuri specializebuli 
formebis danergva yazaxeTis sazogadoebriv jan-
dacvaSi. 

 

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МАРКЕРОВ РАННЕГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК 
В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИОННО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

У БОЛЬНЫХ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Коломоец Ю.С.

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

 Мочекаменная болезнь – полиэтиологическое заболева-
ние, возникающее вследствие нарушения обмена веществ, 
сопровождается образованием камней в мочевых путях. 
Распространенность мочекаменной болезни в Украине за-
нимает второе место после инфекции мочевых путей среди 
всех урологических заболеваний. Средний риск образова-
ния камней в течении жизни составляет 5-10%. Заболева-
ние протекает с явлениями острого и/или хронического пи-
елонефрита, частыми рецидивами мочекаменной болезни 
(30-80%), что, в свою очередь, приводит к возникновению 
почечной недостаточности, инвалидизации и смертности 
больных [1-3,5,11].

 Развитие гнойно-септических осложненийна фоне об-
струкции мочевых путей, часто приводит к развитию уро-
сепсиса, бактериемического шока [1,11,12]. Исходя из этого, 
акцент при оказании медицинской помощи таким больным 
необходимо делать, с одной стороны, на совершенствование 
методов метафилактики, с другой – на совершенствование 
оценки ее эффективности по восстановлению состояния па-
ренхимы почки у каждого больного [3,7-9].

 В настоящее время маркерами повреждения почек при-
нято считать протеинурию, креатинин и скорость клу-

бочковой фильтрации. При хронической болезни почек 
данные маркеры выявляют уже позднюю стадию пораже-
ния, когда лекарственная терапия не всегда эффективна 
и процесс поражения почек необратим. Исходя из выше-
изложенного, по сей день особое внимание уделяется по-
иску так называемых маркеров острого и хронического 
почечного повреждения, позволяющих раннее выявление 
патологических изменений в почках, определение их ха-
рактера, проводить дифференциацию поражений разных 
отделов, установление стадии процесса и оценку вы-
раженности воспаления и интенсивности фиброгенеза 
[6,12,13].

 Исследование маркеров раннего повреждения почек 
имеет важное клиническое значение с точки зрения их рас-
смотрения в качестве прогностических факторов тяжести 
и прогрессирования заболеваний, связанных с острой или 
хронической болезнью почек.

 Целью исследования явилось определить эффективность 
применения маркеров раннего повреждения почек у боль-
ных мочекаменной болезнью для верификации инфекцион-
но-воспалительных осложнений и моделирования алгорит-
ма дальнейшей тактики лечения. 
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 Материал и методы. Наблюдались 70 пациентов с диа-
гнозом мочекаменная болезнь и 15 условно клинически 
здоровые лица. Открытое клиническое исследование про-
водилось на базе урологического отделения Запорожской 
городской больницы экстренной и скорой медицинской по-
мощи.

 Согласно цели и задач исследования, все больные были 
разделены на 3 основные группы: І группа – 36 (51,43%) 
больных мочекаменной болезнью, которым проводилась 
консервативная терапия. Возраст больных составил 46,0 
лет (32,0;61,5), ІІ группа – 34 (48,57%) пациента, которым 
выполнено оперативное вмешательство. Возраст больных 
составил 45,5 лет (33,0;57,0). ІІІ группа (контрольная) –15 
условно клинически здоровых лиц, которым проведено им-
мунологическое исследование. Возраст исследуемых соста-
вил 37,0 лет (28,0;51,0). Все группы были сопоставимы по 
возрасту и полу.

Комплексное клинико-лабораторное обследование вклю-
чало: анализ анамнеза заболевания, жалобы больного, ре-
зультаты общеклинических лабораторных исследований 
крови и мочи, посев мочи на микрофлору и чувствитель-
ность к антибиотикам, биохимическое исследование крови 
(состав креатинина, общего и прямого билирубина, глюко-
зы, электролитов крови). Комплексная инструментальная 
диагностика включала в себя: ультразвуковое исследование 
мочевыделительной системы, рентгенологическое обследо-
вание (исследование анатомического и функционального 
состояния почек и мочевых путей).

 Для оценки иммунного статуса и функционального со-
стояния почек при госпитализации пациентов в стационар 
выполняли лабораторно-иммуноферментное исследование 
мочи: определяли количество противовоспалительных ци-
токинов (IL-1β, моноцитарный хемотаксический фактор 
– МСР-1) и биомаркеров раннего повреждения почек (β2-
микроглобулин и человеческий липокалин, ассоциирован-
ный с нейтрофильной желатиназой - NGAL).

Полученные результаты заносились в базу данных 
Microsoft Excel, проводилась их статистическая обработка с 
помощью пакета программы Statistical 13.0. Проверку дан-

ных на нормальность выполняли согласно критерия Шапи-
ро - Уилка. Результаты представлены в виде медианы (Ме) и 
межквартильного размаха (Q25; Q75). Разница показателей в 
независимых группах оценивалась по непараметрическому 
критерию Манна – Уитни. Достоверными считали резуль-
таты различий при уровне значимости Р≤0,05. В качестве 
методов оценки диагностической способности использо-
вались такие показатели как чувствительность (Se) и спец-
ифичность (Sр), которые определялись методом ROC – ана-
лиза с построением ROC – кривой.

 Результаты и обсуждение. У всех пациентов с диагно-
зом мочекаменная болезнь осуществлялся забор крови и 
мочи для исследования показателей клеточного и гумораль-
ного звена иммунитета (таблица 1). 

Согласно анализа результатов у больных І группы (n=36) 
лейкоцитоз наблюдался у 23 (63,89%) больных, повышение 
палочкоядерных - у 14 (38,89%), СОЭ – у 10 (27,78%), креа-
тинина – у 13 (36,11%) больных. Во ІІ группе (n=34) лейко-
цитоз выявлен у 15 (44,12%) больных, повышение палочко-
ядерных - у 15 (44,12%), СОЭ – у 12 (35,29%), креатинина 
– у 16 (47,06%) больных.

Достоверных различий в рассматриваемых показателях 
периферической крови не получено. Отсутствие выражен-
ного лейкоцитоза со сдвигом лейкоцитарной формулы вле-
во, повышение показателей СОЭ и креатинина в первые 
24-48 часов при госпитализации не могут достоверно ука-
зывать на 100% отсутствие инфекционно-воспалительного 
процесса в почках. Именно по этой причине, анализ этих 
показателей необходимо проводить дополнительными спец-
ифическими методами исследования, с обязательным уче-
том клинической картины заболевания.

Исходя из вышеизложенного следует учитывать что об-
щий и биохимический анализы крови, хотя и являются обя-
зательными методами обследования больных с диагнозом 
мочекаменная болезнь, не всегда позволяют выявить ран-
ние признаки инфекционно-воспалительного процесса в 
почках. Вследствие чего, нами выполнены иммунофермент-
ные исследования мочи больных мочекаменной болезнью 
(таблица 2).

Таблица 1. Лабораторные показатели пациентов І, ІІ и ІІІ групп, Ме (Q25; Q75)

Показатели Консервативное лечение 
(І) n=36

Оперативное лечение 
(ІІ) n=34

Контрольная 
группа(ІІІ) n=15 Р

Лейкоциты,
(Г/л) 10,35 (8,40;12,20) 8,30 (6,20;12,00) 6,00 (5,10;6,40)

>0,05 р1-2
0,0001 р1-3
0,007р2-3

Палочкоядерные,
(%) 3,5 (2,0;8,0) 4,5 (2,0;9,0) 3,0 (2,0;5,0)

>0,05 р1-2
>0,05 р1-3
>0,05 р2-3

СОЭ,
(мм/час) 9,5 (3,5;18,0) 12,0 (6,0;20,0) 7,0 (5,0;9,0)

>0,05 р1-2
>0,05 р1-3
>0,05 р2-3

Креатинин,
(мкм/л) 101,80 (93,00;118,75) 101,90 (88,0;110,60) 94,3 (88,1;100,1)

>0,05 р1-2
0,02 р1-3

>0,05 р2-3

примечание: Р≤0,05 – достоверные различия; Р1-2 - сравнение показателей I и II групп; 
Р1-3 - сравнение показателей I и ІІІ групп; Р2-3 - сравнение показателей II и ІІІ групп
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Из таблицы сравнительного анализа следует, что при ин-
фекционно-воспалительном процессе достоверно повыша-
ется концентрация маркеров раннего повреждения почек, а 
именно: β2-микроглобулин, IL-1β и липокалин, ассоцииро-
ванный с NGAL. При сравнительной характеристике МСР-1 
не является статистически достоверной значимой.

Анализ результатов проведенного исследования у больных 
мочекаменной болезнью позволяет сделать вывод, что значи-
мым дополнительным тестом для выявления инфекционно-
воспалительных осложнений в раннем периоде заболевания 
является иммуноферментное исследование цитокинов (IL-1β) 
и предикторов раннего повреждения почек (β2 – микроглобу-
лин и липокалин, ассоциированный с NGAL) в моче.

 Именно при возникновении инфекционно-воспалитель-
ного процесса, по результатам проведенных нами исследо-
ваний, эти показатели были достоверно более информатив-
ны, чем общелабораторные (лейкоциты, палочкоядерные, 
СОЭ и креатинин). Другим значимым фактором является то, 
что определение концентрации маркеров раннего повреж-
дения почек весьма информативно для более ранней диа-
гностики инфекционно – воспалительных осложнений (в 
первые 12-24 часа) и выбора дальнейшей тактики лечения. 

 Для определения специфичности и чувствительности дан-
ных маркеров раннего повреждения почек выполнен ROC – 
анализ и построение модели логистической регрессии.

Модель логистической регрессии для β2 – микроглобулина:
    
                 ,
где х – уровень β2 – микроглобулина, пг/мл; y – вероят-

ность;

Площадь под ROC-кривой (AUC) равна 0,707; точка от-
сечения (Cut off point) - 0,13 пг/мл (Рис. 1).

Рис. 1. ROC – кривой для β2 – микроглобулина

Показатели чувствительности (Se) и специфичности (Sp) 
β2 – микроглобулина представлены в таблице 3. Согласно 
результатам оценки чувствительность показателя составля-
ет 73,5%, специфичность – 55,6%.

Модель логистической регрессии для IL-1β:

         ,

где х – уровень IL – 1β, пг/мл; у – вероятность.

Таблица 2.Сравнительный анализ уровня цитокинов и биомаркеров раннего повреждения почек 
у пациентов І, ІІ и ІІІ групп, Ме (Q25; Q75)

Показатели Консервативное лечение 
(І) n=36

Оперативное лечение 
(ІІ) n=34

Контрольная группа 
(ІІІ) n=15 Р

β 2 – микроглобулин,
(пг/мл) 0,1255 (0,0705;0,2290) 0,2010 (0,1190;0,7670) 0,1920 (0,1170;0,2610)

0,006 р1-2
>0,05 р1-3
>0,05 р2-3

IL - 1β, (пг/мл) 1,18 (0,28;2,58) 8,12 (0,62;13,88) 0,10 (0,06;0,21)
0,030 р1-2

0,0003 р1-3
0,00002р 2-3

липокалин, 
ассоциированный с 

NGAL (пг/мл)
2,4 (1,8;4,2) 4,4 (2,6;22,2) 5,8 (2,3;8,2)

0,004 р1-2
>0,05 р1-3
>0,05 р2-3

МСР-1 (пг/мл) 927,250 (236,525;2517,550) 472,250(159,400;1121,350) 149,760 (103,750;186,420)
>0,05 р1-2
0,0004 р1-3
>0,05 р2-3

примечание: Р≤0,05 – достоверные различия; Р1-2 - сравнение показателей I и II групп; 
Р1-3 - сравнение показателей I и ІІІ групп; Р2-3 - сравнение показателей II и ІІІ групп

 e+1
1

 x2,252-0,698
=y

Таблица 3. Показатели чувствительности (Se) и специфичности (Sp) β2 – микроглобулина по группам
Группа <0,13 пг/мл >0,13 пг/мл

Оперативное лечение (ІІ) n=34 9 25
Консервативное лечение (І) n=36 20 16

Таблица 4. Показатели чувствительности (Se) и специфичности (Sp) IL-1β по группам
Группа Меньше 6 пг/мл Больше 6 пг/мл

Консервативное лечение (І) n=36 29 7
Оперативное лечение (ІІ) n=34 15 19

 e+1
1

 x0,016 - 0,263=y
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AUC равна 0,689, Cut off point - 6 пг/мл (Рис. 2).

Рис. 2. ROC – кривой для IL- 1β

Показатели Se и Sp IL-1β представлены в таблице 
4. Согласно результатам оценки чувствительность по-
казателя составляет 55,9%, специфичность – 80,6%. 

Модель логистической регрессии для липокалина, ассоци-
ированного с NGAL: 

    ,

где х – уровень липокалина, ассоциированного с NGAL, 
пг/мл; у – вероятность.

AUC равна 0,678; Cut off point - 11 пг/мл (Рис. 3).

Рис. 3. ROC – кривой для липокалина, ассоциированного 
с NGAL

Показатели Se и Spлипокалина, ассоциированного с 
NGAL, представлены в таблице 5. Согласно результатам 
оценки чувствительность показателя составляет 32,4%, 
специфичность – 86,1%.

Проведенный ROC-анализ маркеров раннего поврежде-
ния почек с определением чувствительности и специфич-
ности позволяет составить дальнейший алгоритм действия 
по определению метода лечения.

Анализ, проведенный в І группе (n=36) выявил показате-
ли маркеров раннего повреждения почек в пределах нормы 
у 18 (50%) пациентов, что свидетельствует об отсутствии 
инфекционно-воспалительных осложнений. Повышение 
одного из трех маркеров повреждения почек выявлено у 10 
(27,8%) пациентов, лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево - у 4 (11,0%), повышение креатинина - у 2 
(5,6%) пациентов (Рис. 4).

Рис. 4. Сравнительный анализ результатов общелабора-
торных и иммуноферментных показателей І группы

Повышение двух и более показателей маркеров раннего 
повреждения указывает на выраженный инфекционно-вос-
палительный процесс у 8 (22,2%) больных, а показатели 
креатинина выше нормы выявлены у 3 (8,3%) пациентов; 
лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево - у 1 
(2,8%) больного (Рис. 5).

Рис. 5. Взаимосвязь между результатами общелабора-
торных и иммуноферментных показателей І группы

Анализ данных ІІ группы (n=34) выявил все маркеры 
раннего повреждения почек лишь у 3 (8,8%) больных. По-
вышение одного из трех показателей маркеров раннего по-
вреждения обнаружено у 17 (50%) пациентов, лейкоцитоз 
со сдвигом лейкоцитарной формулы влево - у 4 (11,8%), по-
вышение креатинина – у 9 (26,5%) больных (Рис. 6).

 e+1
1

  x0,0606 - 0,5414=y

Таблица 5. Результаты оценивания липокалина, ассоциированного с нейтрофильной желатиназой (NGAL) в группах
Группа Меньше 11 пг/мл Больше 11 пг/мл

Консервативное лечение (І) n=36 31 5
Оперативное лечение (ІІ) n=34 23 11
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Рис. 6. Сравнительный анализ результатов общелабора-
торных и иммуноферментных показателей ІІ группы

На наличие выраженного инфекционно-воспалительного 
процесса указывает повышение двух и более показателей 
маркеров раннего повреждения почек у 14 (41,2%) больных, 
тогда как лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы 
влево выявлен лишь у 4 (11,8%) пациентов, повышение кре-
атинина – у 6 (17,6%) (Рис. 7, таблица 6).

Рис. 7. Показатели результатов общелабораторных и 
иммуноферментных исследований 

Приведенная выше таблица позволяет смоделировать 
алгоритм дальнейшего лечения больных мочекаменной 
болезнью. В случаях, когда из трех маркеров раннего по-
вреждения почек только у одного определяется повышение 
показателей, следует рекомендовать продолжить консерва-
тивную терапию с усилением диагностического контроля. 
При повышении двух и более показателей рекомендуется 
выполнение ургентного оперативного лечения, направлен-
ного на дренирование почки с последующим назначением 
антибактериальной и противовоспалительной терапии.

 Заключение. В результате проведенного клинического 
исследования установлено, что применение маркеров ран-
него повреждения почек в качестве диагностического кри-
терия инфекционно-воспалительного процесса является 

более информативным, чем общелабораторные показатели, 
такие как лейкоциты, палочкоядерные, СОЭ и креатинин.

 Повышение показателей маркеров раннего поврежде-
ния почек практически в 50% случаев указывает на нали-
чие инфекционно-воспалительного процесса до возникно-
вения клинических и лабораторных изменений в первые 
12-24 часа. Тогда как показатели общепринятых маркеров 
повреждения почек, такие как протеинурия, креатинин и 
скорость клубочковой фильтрации, позволяют судить о воз-
никновении патологического процесса лишь через 48 часов. 

 Учитывая вышеизложенное, смоделирован алгоритм 
дальнейшего лечения больных мочекаменной болезнью, 
что позволит предупредить развитие более поздней стадии 
инфекционно-воспалительного осложнения и ускорить про-
цесс полного выздоровления пациента.
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SUMMARY

PROGNOSTIC VALUE OF THE MARKERS OF EARLY KIDNEY INJURY IN DIAGNOSTICS AND TREATMENT
 OF INFECTIOUS INFLAMMATORY COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH ULCEROUS DISEASE

Kolomoets Y.

Zaporizhzhya State Medical University, Ukraine

The aim of this study was to determine the effectiveness of the 
use of markers of early kidney damage in patients with urolithia-
sis to verify infectious and inflammatory complications and to 
model an algorithm for further treatment tactics.

 The study is based on an analysis of the results of examina-
tion and treatment of 70 patients and 15 conditionally clinically 
healthy individuals who were included in the control group. All 
patients were divided into two groups, depending on the treat-
ment. An enzyme immunoassay of urine was performed for all 
subjects to determine the level of markers of early kidney dam-

age. As a result of a clinical study, it was determined that an 
increase in the markers of early damage to the kidneys indicates 
the presence of infectious and inflammatory complications be-
fore the onset of clinical and general laboratory changes in al-
most 50% of cases, which will allow us to simulate an algorithm 
for the tactics of further treatment.

Keywords: Urolithiasis, acute and/or chronic pyelonephritis, 
chronic kidney disease, cytokines, and biomarkers of early kid-
ney damage.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МАРКЕРОВ РАННЕГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК В ДИАГНОСТИКЕ 
И ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИОННО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

У БОЛЬНЫХ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Коломоец Ю.С.

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Целью исследования явилось определение эффектив-
ности применения маркеров раннего повреждения почек у 
больных мочекаменной болезнью для верификации инфек-
ционно-воспалительных осложнений и моделирования ал-
горитма дальнейшей тактики лечения.

Исследованы 70 больных мочекаменной болезнью. Кон-
трольную группу составили 15 условно клинически здоро-
вых лиц. Больные, в зависимости от проведенного лечения, 
распределены на две группы. Исследуемым выполнен им-

муноферментный анализ мочи с целью определения уровня 
маркеров раннего повреждения почек. 

В результате проведенного клинического исследования 
установлено, что повышение показателей маркеров ранне-
го повреждения почек указывает на наличие инфекционно-
воспалительных осложнений до возникновения клиниче-
ских и общелабораторных изменений почти в 50% случаев, 
что позволяет разработать алгоритм тактики дальнейшего 
лечения.

reziume 

Tirkmlebis adreuli dazianebis markerebis prognozuli mniSvneloba infeqciur-anTebiTi 
garTulebebis diagnostikisa da mkurnalobisaTvis pacientebSi Sard-kenWovani daavadebiT

i.kolomoeci

zaporoJies saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Tirkmlebis 
adreuli dazianebis markerebis gamoyenebis 
efeqturobis gansazRvra infeqciur-anTebiTi 
garTulebebis verifikaciisa da mkurnalobis 
Semdgomi taqtikis algoriTmis modelirebi-
saTvis.
kvleva efuZneba 70 pacientis da 15 pirobiTad 

klinikurad janmrTeli piris (sakontrolo 
jgufi) gamokvlevis Sedegebis analizs. avad-
myofebi, Catarebuli mkurnalobis mixedviT, ga-
nawilda or jgufad. Tirkmlebis adreuli da-

zianebis markerebis donis gansazRvris mizniT 
gamokvleulT Cautarda Sardis imunofermentu-
li analizi.
Catarebuli klinikuri kvlevis Sedegad gan-

isazRvra, rom Tirkmlebis adreuli dazianebis 
markerebis donis mateba SemTxvevaTa 50%-Si 
klinikuri da saerTo laboratoriuli cvlile-
bebis aRmocenebamde miuTiTebs infeqciur-anTe-
biTi garTulebebis arsebobis Sesaxeb, rac iZl-
eva mkurnalobis Semdgomi taqtikis algoriTmis 
modelirebis SesaZleblobas.
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Актуальность контроля нозокомиальных и внебольнич-
ных инфекций является одним из приоритетных заданий 
практической хирургии, и челюстно-лицевая хирургия не яв-
ляется в этом вопросе исключением [1,3,8,13,17]. Несмотря 
на внедрение в практику современных антибактериальных 
средств, воспалительные заболевания челюстно-лицевой 
области одонтогенного и неодонтогенного происхождения 
сохраняют свою распространенность. По данным разных 
клиник, в структуре причин госпитализации среди пациен-
тов отделений челюстно-лицевой хирургии доля абсцессов 
и флегмон составляет от 40,0 до 60,0% [2,9,13,16,18]. И не-
смотря на сокращение количества флегмон ЧЛО одонто-
генного происхождения, наблюдаемое в течении последних 
25 лет, проблема срочного и эффективного их лечения не 
теряет своей актуальности. В клинической практике сохра-
няются традиционные методы хирургического лечения в 
виде широкого раскрытия междуфасциальных пространств 
жировой клетчатки с последующим дренированием и про-
ведением активной местной и общей противовоспалитель-
ной терапии [6,22,23]. Концентрация пациентов с гнойными 
процессами и широкое применение в клинической прак-
тике стационарных лечебных учреждений синтетических 
антибактериальных средств и антисептиков приводят к 
ненаправленной “селекции” микроорганизмов, резистент-
ных к химиотерапии антибиотиками. В настоящее время 
в больничной среде (воздухе, медицинском оборудовании, 
постельном белье и даже в дезинфицирующих жидкостях) 
возможно определить значительное количество микроорга-
низмов с приобретенной устойчивостью к различным анти-
микробным препаратам [5,11,21]. На практике большинство 
хирургических стационаров сталкиваются с определенным 
набором резистентных бактерий, распространению которых 
способствует нерациональное применение антибиотиков (на-
рушение принципов фармакотерапии, широкое их применение 
вне системы здравоохранения – в сельском хозяйстве, пище-
вой промышленности). Указанная ситуация способствует не-
направленной селекции патогенных и условно-патогенных 
микроорганизмов с особыми свойствами. У современных 
патогенных микроорганизмов, кроме известных механизмов 
резистентности к антимикробным препаратам (модификация 
мишени действия, инактивация, активное выведение лекар-

ственного средства – эффлюкс), также наблюдается ассоцииро-
ванная резистентность, при которой развивается устойчивость 
микроорганизмов более чем к одному классу химиопрепаратов 
[4,10,12,20]. Возможно предположить, что проблема усугубля-
ется неполным выполнением правил асептики и антисептики 
при выполнении различных диагностических или лечебных 
манипуляций в стоматологических кабинетах, поликлиниках и 
стационарах, что и позволило определить цель настоящего 
исследования.

Цель исследования - определить спектр антимикробного 
действия широко распространённых антисептиков, приме-
няемых для местного лечения одонтогенных флегмон в че-
люстно-лицевой области.

Материал и методы. Исследованы 109 пациентов отде-
ления челюстно-лицевой хирургии Винницкой областной 
клинической больницы им. М.И. Пирогова в составе опыт-
ной и контрольной подгрупп. Период проведения исследо-
ваний длился с 2016 по 2018 гг. Обследование и лечение 
пациентов проводилось согласно действующим внутрен-
ним протоколам лечения и рекомендациям МЗ Украины. 
Всем пациентам выполнены оперативные вмешательства с 
последующем проведением общей и местной противовос-
палительной терапии. Больные были госпитализированы в 
клинику в ургентном порядке. Согласно анамнестическим 
данным, срок от начала заболевания до момента госпита-
лизации в обеих группах составлял от двух до пяти суток. 
Причиной поздней госпитализации чаще всего была попыт-
ка самолечения (использование компрессов, антибиотиков). 
В 12 (11,0%) случаях причиной воспаления и дальнейшего 
развития флегмоны был ненадлежащий уровень оказания 
стоматологической медицинской помощи на предыдущем 
этапе. Всем пациентам после хирургического вскрытия 
гнойного очага выполняли ирригацию раны антисептиком. 
Ожидаемый эффект такой манипуляции – механическая 
очистка раны от продуктов распада тканей и результатов 
жизнедеятельности микроорганизмов, гноя, кровяных 
сгустков, бактериостатическое и бактерицидное влияние. 

Среди прооперированных пациентов летальные случаи 
отсутствовали. Группу исследования составили 26 женщин 
и 83 мужчин, распределение пациентов по полу и возра-
сту представлено в таблице 1. Анализ возрастного состава 

ИССЛЕДОВАНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ПРОТИВОМИКРОБНЫМ СРЕДСТВАМ 
У МИКРООРГАНИЗМОВ ОЧАГА ГНОЙНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 

СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОГО СТАЦИОНАРА

1Иванова М.А., 2Мочалов Ю.А., 2Брехличук П.П., 2Гелей В.М., 1Мартынчук А.О.

1Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова; 
2Государственное высшее учебное заведение “Ужгородский национальный университет”, Украина

Таблица  1. Распределение пациентов с одонтогенными флегмонами челюстно-лицевой области по полу и возрасту
Возраст Женский (n=26) Мужской (n=83) Всего (n=109)

Абс. % Абс. % Абс. %
18-20 - - 5 6,0 5 4,6
21-30 16 61,6 53 63,9 69 63,3
31-40 9 34,6 20 24,1 29 26,6
41-56 1 3,8 5 6,0 6 5,5
Всего 26 100,0 83 100,0 109 100,0
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группы исследования продемонстрировал, что возраст па-
циентов колебался в пределах от 21 до 30 лет (63,3% всех 
пациентов). Случайным путем пациенты разделены на две 
подгруппы: опытную (n=55) и контрольную (n=54).

Забор материала (содержимое гнойной раны) производи-
ли при вскрытии флегмоны (гнойный эксудат в объёме 1-2 
мл аспирировали стерильным шприцом без иглы, закры-
вали канюлей и транспортировали в бактериологическую 
лабораторию). Посев и культурирование микроорганизмов 
производилось соответственно действующим нормативным 
документов Министерства здравоохранения Украины – на 
мясо-пептонный агар, на кровяной мясо-пептонный агар, 
среду Эндо, МакКонки, сахарный бульон, тиогликолевоую 
среду и среду Сабуро. Методика исследования соответство-
вала общепринятым схемам и действующей нормативно-
правовой документации Министерства здравоохранения 
Украины с отдельными изменениями. 

Использованы следующие антисептики – декаметоксин, 
мирамистин, диоксидин, формальдегид, сангвиритрин, ко-
торые приобретались официальным путем из аптечных се-
тей. 

Декаметоксина 0,2% водный раствор (химическое 
название – дека-метилендиметилметоксикарбонил-
метиламмония дихлорид [1,10-декаметилен-бис(N,N-
диметилментоксикарбонилметил) аммония дихлорид]) 
относится к группе бисчетвертичных аммониевых соеди-
нений, проявляет широкий спектр противомикробного дей-
ствия в отношении коринебактерий дифтерии, гноеродных 
кокков (в том числе антибиотикорезистентных стафилокок-
ков), энтеробактерий, включая псевдомонады, спорообра-
зующих микроорганизмов, простейших, дрожжеподобных 
грибов, дерматомицетов, вирусов. Действует бактерицидно, 
спороцидно, фунгицидно. Декаметоксин способен потенци-
ировать действие других противомикробных средств.

Сангвиритрин 0,2% – сумма бисульфатов четвертичных 
бензофенантридиновых алкалоидов сангвинарина и хеле-
ритрина, содержащихся в растении маклеи сердцевидной 
(Macleaya cordata Will.) и маклеи мелкоплодной (Macleaya 
microcarpas), семейства Маковых (Papaveraceae). Сангви-
ритрин обладает широким спектром антимикробной актив-
ности в отношении грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий, дрожжеподобных и мицеллярных грибов. 
Активен в отношении антибиотико-резистентных штаммов 
микроорганизмов. В терапевтических дозах проявляет бак-
териостатическое действие. Для промываний ран исполь-
зовали водно-спиртовый раствор сангвиритрина (10,0 мл 
спиртового 0,2% раствора растворяли в 400,0 мл воды для 
инъекций, ex-tempore).

Диоксидин 1,0% водный раствор – химическое название 
гидроксиметилхиноксалиндиоксид. Относится к антибакте-
риальным средствам широкого спектра действия из группы 
производных хиноксалина, обладает химиотерапевтической 
активностью при инфекциях, вызванных вульгарным про-
теем, дизентерийной палочкой, клебсиеллой, синегнойной 
палочкой, сальмонеллами, стафилококками, стрептококка-
ми, патогенными анаэробами (в т.ч. возбудителями газовой 
гангрены), действует на штаммы бактерий, устойчивых к 
другим химиопрепаратам, включая антибиотики.

Мирамистин 0,01% водный раствор – химическое назва-
ние бензилдиметил [3-(миристоиламино)пропил] аммоний 
хлорид моногидрат, относится к группе антисептиков, по-
верхностно-активных веществ (четвертичные аммониевые 
соединения), и обладающий противомикробным, противо-

воспалительным и местным иммуноадьювантным действи-
ем. Препарат активен в отношении различных патогенных 
микроорганизмов, в том числе вирусов, грибков, бакте-
рий и простейших.

Формальдегид (1:3000 водный раствор) – метаналь или 
муравьиный альдегид, - высокотоксичное вещество, широ-
ко применяемое в промышленности и медицине. В низких 
дозах применяется для дезинфекции и контроля распро-
странения инфекций. Также применяется для обработки 
ран. Обладает бактерицидными свойствами, также спосо-
бен влиять на простейших, вирусы [7,13-15,19].

Определение чувствительности микроорганизмов к анти-
септикам производили методом «колодцев». Для этого про-
изводили посев газонным методом 0,1 мл (1 млрд.) иссле-
дуемой культуры на питательную среду в чашке Петри. С 
помощью пробойника делали лунки в застывшем агаре и 
вносили в них по 0,1 мл исследуемого антисептика. Чаш-
ки Петри помещали на 24 часа в термостат (при темпера-
туре 37,0°С), после чего измеряли диаметр задержки роста 
бактерий в мм, чем и определяли чувствительность к про-
тивомикробному препарату. Выделенные из исследуемого 
материала больных штаммы патогенного стафилококка за-
частую имели множественную лекарственную резистент-
ность к антисептикам. Согласно рекомендаций ВОЗ для 
оценки активности микроорганизмов использовали вместе 
с клиническими штаммами стандартные референс-штам-
мы. Количество посевной дозы была обусловлена составом 
питательной среды и составляла 106 колониеобразующих 
единиц (КОЕ) в 1 мл. Изучение антимикробной активности 
антисептиков проводили с использованием стандартных 
питательных сред.

Выбор методики определения антимикробной активно-
сти раствора декаметоксина и мирамистина был обусловлен 
их растворимостью в воде, поскольку для водорастворимых 
антисептиков более удобным является метод серийных раз-
ведений. Концентрация вышеупомянутых антисептиков в 
последний пробирке с прозрачной питательной средой (от-
сутствие роста тест-микроба) соответствовала минималь-
ной повреждающей концентрации (МПК). Для определения 
минимальной бактерицидной концентрации (МБцК) с двух-
трех последних пробирок с прозрачной средой (отсутствие 
видимого роста) производили посев 0,1 мл содержимого в 
чашки с плотной питательной средой или в пробирки с мя-
сопептонным бульоном. Посевы инкубировали 18-24 часов 
при 37,0°С и отмечали минимальную эффективную кон-
центрацию декаметоксина и мирамистина. Разведение, при 
котором обнаруживался рост культуры на мясо-пептонном 
агаре или бульоне считалось минимальной бактерицидной 
концентрацией (МБцК). Каждый опыт повторялся трижды 
с целью исключения ложных результатов. Для обеспечения 
точности проведения опытов использовали Американскую 
коллекцию живых культур (Е.соli АТСС 29213, S. аureus 
АТСС25923, Р. аеruginosa АТСС 27853) и штаммы, которые 
находятся в музее живых культур кафедры микробиологии 
Винницкого национального медицинского университета им. 
Н.И. Пирогова.

Полученные в цифровой форме результаты исследова-
ния были занесены в электронные таблицы. Все расчеты, 
их статистический и графический анализ производился в 
электронных таблицах в приложении MicroSoft Excel 2016, 
где были применены методы описательной статистики. 

Результаты и обсуждение. Обзор анамнеза заболевания 
пациентов из группы исследования позволил определить, что 
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чаще всего развитию одонтогенных флегмон челюстно-лице-
вой области предшествовали обострение хронических пери-
одонтитов (66,0% случаев), гнойные и серозные периоститы 
(20,2%), что продемонстрировано в таблице 2. 

В процессе вскрытия очага воспаления гнойный экссу-
дат был получен от 72,5% пациентов, серозно-гнойный – от 
18,3%, гнилостный – от 9,2% пациентов. Результаты бак-
териологического исследования экссудата гнойных ран у 
пациентов показали, у 109 больных с одонтогенными флег-
монами было выделено 197 штаммов микроорганизмов, 
относящихся к аэробам и факультативным анаэробам. От 
пациентов было выделено 79 клинических штаммов стафи-
лококков (40,1%) в количестве 2,06 х 108±2,9 х 103 КОЕ/мл, 
86 штаммов стрептококков (43,65%) - 2,70х106±1,3х102 КОЕ/
мл. Аэробные неферментирующие бактерии были выделе-
ны только от 11 пациентов в количестве 3,10х105±5,2х102 
КОЕ/мл. Энтеробактерии (эшерихии, клебсиеллы, протеи, 
энтеробактеры) выделены от 21 (10,65%) пациента в коли-
честве 4,15х107±1,1х102 КОЕ/мл (таблица 3).

Согласно утверждённому заранее дизайну исследования 
дополнительно была определена чувствительность клини-
ческих штаммов микроорганизмов к антисептикам и анти-
биотикам, используемым местно в хирургической практике 
(таблица 4).

Как свидетельствуют полученные результаты, выделен-
ные из организма больных с одонтогенными флегмонами 
патогенные стафилококки, были высокочувствительными к 

формальдегиду (20,0±2,1 мм), декаметоксину (16,0±1,2 мм) 
и сангвиритрину (16,0±1,9 мм), немного меньше – к диокси-
дину (12,0±1,1 мм). Изолированные из гнойного эксудата ге-
молитические эшерихии имели высокую чувствительность 
к диоксидину (24,0±1,4 мм), умеренную чувствительность 
к декаметоксину (14,0±0,95 мм) и формальдегиду (20,0±2,1 
мм). Выделенные из организма больных патогенные псев-
домонады имели умеренную чувствительность к декаме-
токсину, формальдегиду, и резистентность к диоксидину и 
сангвиритрину.

Полученные данные позволяют предположить наличие 
бактерицидного или бактериостатического эффекта в отно-
шении клинических штаммов стафилококков, эшерихий и 
псевдомонад у растворов декаметоксина и формальдегида. 
Растворы диоксидина, сангвиритрина не оказывали подоб-
ного влияния в отношении клинических штаммов палочки 
сине-зеленого гноя и эшерихий. Согласно полученным дан-
ным, при одонтогенной инфекции, обусловленной патоген-
ным стафилококком, кишечной палочкой или псевдомона-
дами, рациональным представляется местное применение 
растворов декаметоксина и формальдегида.

В современной хирургической стоматологической прак-
тике рациональная антимикробная терапия состоит в при-
менении одного антимикробного агента с целью подавле-
ния конкретного возбудителя. Указанный подход является 
рациональным в случае острых заболеваний, когда бывает 
достаточным назначения для пациента одного антимикроб-

Таблица 2. Основные “источники” развития одонтогенных флегмон ЧЛО

Заболевание
Количество случаев

 абс.  %
Обострение хронического периодонтита 72  66,0
Острый одонтогенний пеиостит:
- серозный;
- гнойный.

22
10
12

 20,2

Затрудненное прорезывание третьего нижнего моляра (перикоронит, нагноившаяся киста) 9  8,3
Альвеолиты 6  5,5
Всего 109  100

Таблица 3. Количественная и качественная характеристика микробного пейзажа гнойной раны 
у пациентов с одонтогенными флегмонами ЧЛО 

Микроорганизмы Количество штаммов Количество колонияобразующих 
единиц ( КОЕ/мл)

Staphylococcus spp. 79 (40,10%) 2,06х108±2,9х103

Streptococcus spp. 86 (43,65%) 2,70х106 ±1,3х102

Аэробные неферментируюшие бактерии 11 (5,60%) 3,10х105 ±5,2х102

Энтеробактерии (эшерихии, клебсиеллы, энтеробактерии) 21 (10,65%) 4,15х107 ±1,1х102

Общее количество 197 (100,00%)

Таблица 4. Действие антисептиков и антибиотиков местного применения 
на клинические штаммы микроорганизмов (метод “колодцев”)

Антисептики
Диаметр задержки роста в мм ( М ± m)

S. аureus (n =10) Е. соlі (n =10) Р. аеruginosa (n=3)
Декаметоксин 16,0±1,2 14,0±0,95 10,0±0,87

Диоксидин 12,0±1,1 24,0±1,4 0
Формальдегид 20,0±2,1 14,0±1,4 10,0±1,1
Сангвиритрин 16,0±1,9 0 0
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ного препарата в расчете на высокие защитные возможно-
сти организма. Однако, монотерапия выдвигает значительно 
более высокие требования к правильности постановки диа-
гноза, выделения, идентификации возбудителя заболевания, 
определения его чувствительности к антисептикам и/или 
антибиотикам и назначения соответствующего противоми-
кробного средства. В клинической практике зачастую иден-
тификация возбудителя возможна лишь через несколько 
дней после начала лечения, поэтому в хирургическом стаци-
онаре назначение антибиотика происходит “вслепую”, ос-
новываясь на широком спектре действия препарата, опыте 
его применения, результатами инфекционного контроля ми-
крофлоры у пациентов с конкретной гнойной воспалитель-
ной патологией, местного применения антисептиков для 
обработки гнойных очагов, а также комбинаций нескольких 
противомикробных средств. Такая ситуация дополнительно 
аргументирует важность проведения инфекционного кон-
троля в лечебно-профилактических учреждениях, подобно 
стандартам, действующим в учреждениях ЕС и США. 

В современных условиях в Украине значительное количе-
ство пациентов челюстно-лицевых стационаров, получают 
два и более антимикробных препаратов [13], что некоторым 
образом способствует возникновению антибиотико-рези-
стентной микрофлоры, циркулирующей в стационарах. 
Упомянутая ситуация обосновывает широкое использова-
ния антисептиков для борьбы с патогенной микрофлорой в 
стационарных отделениях.

В дальнейшем, в серии опытов была изучена микробоцид-
ная активность растворов декаметоксина и мирамистина от-
носительно музейных и госпитальных штаммов патогенных 
микрооганизмов. При анализе результатов опытов было опре-
делено наличие влияния обоих антисептиков на обе группы 

штаммов микроорганизмов. Декаметоксин оказывал микро-
боцидное влияние на грамположительные микроорганизмы 
S. аureus в концентрации 0,48±0,05 до 4,68±1,56 мкг/мл, на 
другие виды стафилококков – в концентрации от 1,50±0,07 до 
1,74±0,58 мкг/мл, независимо от происхождения культур. Вли-
яние на стрептококки наблюдалось в концентрации 3,9±0,02 
мкг/мл. Изолированные культуры грамотрицательных микро-
организмов оказались чувствительными к декаметоксину в 
следующих концентрациях: Е. соlі – 41,6±15,6 мкг/мл, псевдо-
монады – 83,3±20,5 – 91,67±33,3, протеи – 31,2±0,03 – 62,5±0,6 
мкг/мл, клебсиеллы – 15,6±0,02 – 31,2±0,02 мкг/мл (таблица 5). 

Также наблюдалась различная чувствительность музей-
ных и клинических штаммов к антисептику, так клиниче-
ские штаммы S. аureus были более чувствительными, чем 
музейный; у Е. соlі и Р. mіrabilis наблюдалась противопо-
ложная ситуация. Чувствительность клинических и му-
зейных штаммов Р. аеruginosa отличалась незначительно. 
Раствор мирамистина, который имеет достаточно широкое 
применение в хирургической практике, в наших опытах 
оказался менее активным по влиянию на все исследуемые 
штаммы микроорганизмов, минимальные микробоцидные 
концентрации превышали такие у декаметоксина в 4 – 35 
раз. Незначительно высшую чувствительность к мирами-
стину, чем к декаметоксину, продемонстрировал только му-
зейный штамм Р. аеruginosa АТСС 27853. 

Обобщая результаты изучения противомикробной ак-
тивности препаратов, следует отметить, что раствор дека-
метоксина и раствор мирамистина показали существенно 
отличающуюся противомикробную активность, и более 
выраженный эффект присутствовал у растворов декаметок-
сина. Подавляющее большинство исследований чувстви-
тельности условно-патогенных микроорганизмов проде-

Таблица 5. Определение микробоцидной концентрации антисептиков при воздействии 
на музейные и клинические штаммы микроорганизмов

Микроорганизмы Количество 
штаммов

 Антисептики 
Декаметоксин Мирамистин 

Минимальная микробоцидная концентрация (мкг/мл)
Музейные штаммы M ± m

S. аureus 1 4,68±1,56 16,5±4,25
S. аureus АТСС29213 1 0,48±0,05 1,9±0,01

S. еріdermidis 1 1,74±0,58 19,35±7,06
Е.соlі АТСС 2592 1 15,6±0,85 250,0±7,5

К. рnеumonia 1 31,2±0,02 500,0±11,0
Р. аеruginosa АТСС 27853 1 91,67±33,3 78,13±39,12

Р. mіrabilis 1 62,5±0,6 >1000,0
Клинические штаммы

S. аureus 12 1,7±0,34 31,25 ±1,8
S. еріdermidis 6 1,5±0,07 31,25 ±0,9

St. sanguis 1 3,9 ±0,01 15,6 ±0,02
St. mitis 1 3,9 ±0,02 15,6 ±0,05
Е. соlі 9 41,6±15,5 250,0 ±4,25

Р. аеruginosa 3 83,3±20,5 >1000,0
Р. mirabilis 1 31,2±0,03 >1000,0
К. охуtоcа 1 15,6 ±0,02 250,0 ±5,11

Общее количество: 41
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монстрировало высокую эффективность к декаметоксину, 
чем к мирамистину. Полученные данные могут свидетель-
ствовать о том, что использование растворов декаметоксина 
в гнойной хирургии может обеспечивать более эффективное 
и быстрое очищение пространства раны от патогенной и ус-
ловно-патогенной микрофлоры путем ее ингибирования, а 
также за счет изменение поверхностного натяжения био-
логических структур – механической очистки пространства 
раны. Также, в клинических условиях применения 0,2% во-
дного раствора декаметоксина обеспечивает необходимый, 
в связи с возможностью частичной нейтрализации препара-
та биологическими жидкостями, резерв противомикробной 
активности.

Опыт лечения воспалительных заболеваний челюстно-
лицевой области (одонтогенного и неодонтогенного про-
исхождения) условиях стационара показывает, что такие 
пациенты довольно часто требуют назначения комбиниро-
ванной антибактериальной терапии. Следует отметить, что 
современные патогенные микроорганизмы имеют свойства 
развивать резистентность к неблагоприятным внешним воз-
действиям, в том числе к антимикробным средствам, кото-
рые в настоящее время широко используются в клинике. 
Для преодоления столь неблагоприятного явления, необхо-
димо перманентно проводить мониторинг определения чув-
ствительности клинических штаммов к противомикробным 
средствам и надлежащим образом корректировать локаль-
ные протоколы лечения пациентов.

Выводы. Таким образом, актуальность контроля нозоко-
миальных и внебольничных инфекций является одним из 
приоритетных заданий практической хирургии, и челюст-
но-лицевая хирургия не является в этом вопросе исключе-
нием. В современных условиях широкое распространение 
антибактериальных препаратов широкого спектра действия 
вне медицинской практики повышает риск возникновения 
т.н. “супербактерий”, что может представлять серьёзную 
угрозу для значительного числа пациентов. Проведенные 
бактериологические исследования раневого экссудата у 
больных с одонтогенными флегмонами челюстно-лицевой 
области позволили определить следующее:
1. В большинстве клинических случаев основным этиологиче-
ским фактором развития одонтогенных флегмон были моно-
культуры стафилококков – 79 (40,1%), и стрептококков – 86 
(43,65%), гораздо реже встречались аэробные неферментиру-
ющие бактерии – 11 (5,60%) и энтеробактерии – 21 (10,65%). 
2. Выделенные из экссудата штаммы S. aureus (10), E. coli 
(10) оказались чувствительными к растворам декаметокси-
на, формальдегида и сангвиритрина; выделенные штаммы 
P. Aeruginosa были чувствительными только к декаметокси-
ну и формальдегиду. 
3. Сравнительное определение микробоцидной концентра-
ции декаметоксина и мирамистина при влиянии на клиниче-
ские и музейные штаммы микроорганизмов показало пре-
имущество использования декаметоксина (микробоцидные 
концентрации были в 4-35 раз меньше, чем у мирамистина).
4. Полученные данные позволяют дополнить и усовершен-
ствовать действующие локальные протоколы оказания ме-
дицинской помощи пациентам с гнойно-воспалительными 
заболеваниями челюстно-лицевой области.
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SUMMARY

STUDY OF SENSITIVITY TO ANTI-MICROBIAL 
AGENTS OF MICRO-ORGANISMS FROM ZONE OF 
PURULENT INFLAMMATION AMONG PATIENTS OF 
MAXILLOFACIAL HOSPITAL DEPARTMENT

1Ivanova M., 2Mochalov I., 2Brekhlichuk P., 2Heley V., 
1Martynchuk O.

1Vinnytsa National Medical University named after M.I. Py-
rogov; 2State Higher Educational Institution “Uzhgorod Na-
tional University”, Ukraine

The importance of control for nosocomial and community-
acquired infections is one of the priorities of practical surgery, 
and maxillofacial surgery is no exception in this matter.

Aim of study - to determine the spectrum of antimicrobial ac-
tivity of widespread antiseptics and antibacterial agents used for 
topical treatment of odontogenic phlegmons of the maxillofacial 
region.

A bacteriological study of purulent wound exudate was car-
ried out for 109 patients of the maxillofacial hospital depart-
ment with a diagnosis of odontogenic phlegmons. Using the 
method of “draw-wells” the sensitivity of the isolated bacterial 
cultures to solutions of decamethoxin, dioxidine, formaldehyde, 
and sanguiritrin was determined. Using the dilution method mi-
crobicide concentrations of decamethoxin and miramistin were 
determined by influencing the clinical and museum strains of 
pathogenic bacteria.

In purulent exudate the monocultures of staphylococci were 
determined - 79 (40.1%), and streptococci - 86 (43.65%), aero-
bic non-fermenting bacteria - 11 (5.60%) and enterobacteria - 21 
(10,65%) were found much less often. Isolated from S. aureus 
and E. coli proved to be sensitive to solutions of decamethoxin, 
formaldehyde and sanguiritrin; isolated strains of P. aeruginosa 

- only to decamethoxin and formaldehyde. Microbicide concen-
trations of decamethoxin were 4-35 times lower than miramistin 
due to effect on clinical and museum strains of bacteria. Effi-
ciency of decamethoxin was higher. 

Keywords: phlegmon, teeth, bacteria, antiseptics, sensitivity.

РЕЗЮМЕ

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ПРОТИВОМИКРОБ-
НЫМ СРЕДСТВАМ У МИКРООРГАНИЗМОВ ОЧА-
ГА ГНОЙНОГО ВОСПАЛЕНИЯ СРЕДИ ПАЦИЕН-
ТОВ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОГО СТАЦИОНАРА

1Иванова М.А., 2Мочалов Ю.А., 2Брехличук П.П., 
2Гелей В.М., 1Мартынчук А.О.

1Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова; 2Государственное высшее учебное заведе-
ние “Ужгородский национальный университет”, Украина

Актуальность контроля нозокомиальных и внебольнич-
ных инфекций является одной из приоритетных задач прак-
тической и челюстно-лицевой хирургии.

Цель исследования - определить спектр антимикробного 
действия широко распространённых антисептиков и анти-
бактериальных средств, применяемых для местного лече-
ния одонтогенных флегмон челюстно-лицевой области.

Проведено бактериологическое исследование гнойно-
го экссудата у 109 пациентов (26 женщин и 83 мужчины) 
в возрасте 21-30 лет с диагнозом одонтогенная флегмона, 
определена чувствительность бактерий к декаметоксину, 
диоксидину, формальдегиду и сангвиритрину. Определены 
микробоцидные концентрации декаметоксина и мирами-
стина для клинических и музейных штаммов.

Результаты проведенного исследования выявили, что в 
гнойном эксудате присутсвуют монокультуры стафилокок-
ков - 79 (40,1%) и стрептококков – 86 (43,65%); аэробные 
неферментирующие бактерии - 11 (5,60%) и энтеробактерии 
– 21 (10,65%). S. аureus и E. coli оказались чувствительными 
к растворам декаметоксина, формальдегида и сангвиритри-
на; P. аeruginosa – только к декаметоксину и формальдегиду. 
При влиянии на клинические и музейные штаммы бактерий 
микробоцидные концентрации декаметоксина были в 4-35 
раз меньше, чем у мирамистина, что свидельствует о выс-
шей эффективности первого препарата.

reziume

anTebis Cirqovani keris mikroorganizmebis mi-
krobsawinaaRmdego mgrZnobelobis gamokvleva 
yba-saxis stacionaris pacientebSi

1m.ivanova, 2iu. moCalovi, 2p.brexliCuki, 2v.gelei, 
1a.martinCuki

1n.pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
unversiteti; 2saxelmwifo umaRlesi saganmanaT-
leblo dawesebuleba “uJgorodis erovnuli uni-
versiteti”, ukraina

praqtikuli qirurgiis erT-erT prioritetul 
amocanas warmoadgens nozokomiuri da saavad-
myofos gare infeqciebis aqtualuri kontroli, 
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gamonakliss ar warmoadgens yba-saxis qirurgiac.
kvlevis mizans warmoadgenda yba-saxis odon-

togenuri flegmonebis samkurnalod adgilob-
rivad gamoyenebadi, farToad gavrcelebuli an-
tiseptikebis da antibaqteriuli saSualebebis 
moqmedebis speqtris gansazRvra.
Catarda odontogenuri flegmonis diagnoziT 

109 pacientis Cirqovani eqsudatis baqteriologi-
uri gamokvleva. ganisazRvra baqteriebis mgrZno-
beloba dekamentoqsinis, dioqsidinis, farmalde-
gidis, sangviritrinis mimarT da dekametoqsinis 
da miramistinis mikrobociduri koncentraciebi 
klinikuri da samuzeumo StamebisaTvis.

Catarebuli kvlevis Sedegad Cirqovan eqsu-
datSi gamovlinda stafilokokebis 79 (40,1%) 
da streptokokebis 86 (43,65%) monokulturebis 
Stamebi; aerobuli arafermentuli baqteriebi – 
11 (5,60%) da enterobaqteriebi – 21 (10,69%). Wri-
lobis S. аureus da E. coli mgrZnobiare aRmoCnda 
dekametoqsinis, formaldegidis da sangviritri-
nis xsnarebis mimarT. baqteriebis klinikur da 
samuzeumo Stamebze zemoqmedebis SemTxvevaSi 
dekametoqsinis mikrobociduri koncentraciebi 
4-35-jer ufro mcire iyo vidre miramistinis, rac 
miuTiTebs dekametoqsinis ufro maRal efeq-
turobaze.

РОЛЬ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ В РАЗВИТИИ 
СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ И СОМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Беридзе М.А., Шишниашили Т.Э., Маргвелашвили В.В., Суладзе Н.Н., Манджавидзе Н.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

В последние годы стала весьма актуальной проблема 
макро – и микроэлементов при различных патологических 
состояниях. Это обусловлено тем, что большинство макро 
– и микроэлементов входит в состав биологически актив-
ных веществ, либо оказывает на них влияние, тем самым 
участвуя в большинстве метаболических и иммунных про-
цессов и определяя функциональное состояние различных 
органов и систем [1].

На сегодняшний день стоматологическая заболеваемость 
у детей характеризуется высокой распространенностью и 
интенсивностью поражения зубочелюстной системы, с од-
новременным развитием нескольких самостоятельных ви-
дов патологии: кариозного поражения зубов, воспалитель-
ных заболеваний пародонта, зубочелюстных аномалий и 
деформаций, что представляет реальную угрозу состоянию 
здоровья детского населения [7]. 

 Высокий уровень стоматологической заболеваемости 
у детей и взрослых делает проблему стоматологического 
здоровья чрезвычайно актуальной, так как низкий уровень 
стоматологического здоровья является одной из причин, 
влияющих на ухудшение соматического, физического, пси-
хологического и репродуктивного статуса населения [6].

 Ухудшению эпидемиологических показателей стомато-
логического здоровья у детей способствуют: загрязнение 
окружающей среды; неблагоприятное воздействие избы-
точных количеств пестицидов, нитратов и других хими-
ческих веществ, присутствующих в пищевых продуктах; 
вредные привычки среди детей и подростков (курение, 
алкоголь, наркотики, токсикомания); снижение уровня 
физкультурно-оздоровительных мероприятий в дошколь-
ных учреждениях и школах; аллергизация, иммуноде-
фицит играют существенную роль в снижении уровня и 
масштабов оказания стоматологической помощи детям и 
подросткам в условиях увеличения нуждаемости в стома-
тологической помощи [3].

 Повышение качества оказания стоматологической по-
мощи должно базироваться только на результатах мони-
торинга распространенности и интенсивности основных 
стоматологических заболеваний и оценке факторов риска, 
имеющих к ней отношение. Проживание в больших городах 
отрицательно влияет на детское здоровье, вызывая эколого-
зависимое нарушение процессов роста и развития. Антро-
потехногенная нагрузка накладывает отпечаток на элемент-
ный портрет населения [8].

Стабильность химического состава является одним из 
важнейших и обязательных условий нормального функцио-
нирования организма. Соответственно, отклонения в содер-
жании химических элементов, вызванные экологическими, 
профессиональными, климатогеографическими факторами 
или болезнью приводят к широкому спектру нарушений в 
состоянии здоровья. Исходя из вышеизложенного, выявле-
ние и оценка сдвигов в обмене макро- и микроэлементов, а 
также их коррекция являются перспективными направлени-
ями современной медицины. 

Согласно мнению ведущих ученых-гигиенистов, токси-
кологов, определение содержания химических элементов 
в волосах является интегративным тестом в гигиенической 
донозологической диагностике состояния здоровья челове-
ка, его адаптации к условиям проживания и обеспеченности 
микронутриентами. При этом в целях скрининга следует 
проводить многоэлементный анализ волос, позволяющий 
оценить не только абсолютное содержание химических эле-
ментов в волосах как отражение их обмена в организме, но 
и выявить межэлементные взаимоотношения - синергизм и 
антагонизм макро- и микроэлементов [2,4].

Как биологический объект исследования, волосы служат 
наиболее адекватным материалом для проведения медико-
экологических исследований и обладают преимуществом в 
сравнении с другими биосубстратами, поскольку являются 
значимым информативным объектом для получения «эле-
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ментного портрета “ человека. Сбор их прост, безболезнен 
и пригоден для массовых исследований, т.к. обследование 
является неинвазивным.

Изучение содержания макро- и микроэлементов в воло-
сах и удаленных молочных зубах позволяет оценить сба-
лансированность элементного и связанных с ним обмен-
ных процессов и на основе оценки состояния отдельных 
органов и систем организма определить степень воздей-
ствия на них различных факторов внешней и внутренней 
среды, а также возможных нарушений. Исследование ма-
кро- и микроэлементов в волосах и зубах позволяет вы-
явить наличие патологических процессов на предклини-
ческой стадии и внести соответствующую коррекцию в 
профилактику заболевания, что имеет большое значение 
для избежания многочисленных заболеваний, в том числе 
стомотологических [5].

Цель исследования явилось проведение мониторинга 
распространенности и интенсивности кариеса зубов, опре-
деление взаимосвязи между общим и стоматологическим 
здоровьем и содержанием эссенциальных макро- и микро-
элементов в волосах и зубах детей и подростков.

Материал и методы. Согласно методике ВОЗ, проведено 
комплексное эпидемиологическое исследование стоматоло-
гического здоровья у 375 детей и подростков в возрасте от 3 
до 12 лет, проживающих в г. Батуми (Грузия), из них: 3-6 лет 
- 108 (28,8%) детей, 7-9 лет - 153 (40,8%) и 10-12 лет - 114 
(30,4%) школьников (рис. 1). 

Рис. 1. Распределение детей по возрастным группам

Стоматологическое обследование проводилось по стан-
дартной методике: сбор анализа, осмотр, зондирование, 
перкуссия. Состояние твердых тканей зубов определяли по-
средством вычисления интенсивности (КПУ) и распростра-
ненности (%) кариеса зубов. Производилось обследование 
всех зубов с выявлением развивающегося кариозного про-
цесса на стадии пятна методом прижизненной окраски.

Для установления взаимосвязи между общим и стоматоло-
гическим здоровьем и элементным статусом организма у 47 
детей и подростков в волосах и твердых тканях зубов выявля-
ли содержание эссенциальных макро- и микроэлементов.

Для оценки микроэлементного статуса организма на 
момент обследования забирали прикорневую часть волос 
в зоне затылка и зубы, удаленные по физиологическим и 
терапевтическим показаниям. Анализ проводился мето-
дом рентгеновской флуоресцентной спектроскопии – МВИ 
08/12-4502-00 на рентгенофлуоресцентном спектрометре 
СЭП-01 «Elvax» (ООО "Элватех", Украина) в Центре меди-
цинской элементологии, «Лаборатория биоэлемент», Тбилиси.

В биосубстрате волос определяли содержание эссенци-
альных макро- (Ca, K, S, Cl ) и микроэлементов (Zn, Fe, Cu, 
Se, Mn, Cr, Br, Co, Ag, V, Ni, Rb, Mo, Sr, Ti), а в зубах два 
макро – (Ca, F) и шесть микроэлементов (Cu, Rb, Zn, Ni, 
Mn, Sr).

Данные статистически обрабатывались посредством 
SPSS v21. (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21. 0 
Armonk, NY: IBM Corp).

Результаты и обсуждение. Раздельная разработка эпиде-
миологических исследований позволила вычислить и сопо-
ставить средние значения распространенности и интенсив-
ности кариеса зубов по возрастным группам.

По результатам исследований из всех 375 обследован-
ных, кариес зубов выявлен в 332 (88,5%) случаях. Данные 
распространенности кариеса зубов по возрастным группам 
представлены в таблице 1.

Из таблицы у следует, что с возрастом увеличивается 
число кариозных поражений. Особый интерес представ-
ляет результат анализа значений интенсивности кариеса, 
который позволяет определить выраженность патологиче-
ского процесса (таблица 2). Следует отметить, что данные 
интенсивности кариеса зубов во всех возрастных группах 
как у девочек,так  и у мальчиков высокие и, в среднем, соот-
ветствуют суб- и декомпенсированной форме кариеса (5,4 и 
6,1, соответственно). 

Таблица 1. Показатели распространенности кариеса зубов по возрастным группам
Возраст, лет Число детей Распростр. кариеса в % p

3 - 6 108 79,6% (86) <0,001
7 - 9 153 89,5% ( 137) <0,01

10 - 12 114 95,6% ( 109) <0,01
 

Таблица 2. Показатели интенсивности кариеса зубов по возрасту и полу (P<0,05)

Возраст , пол Количество 
детей (n)

Количество 
зубов (K)

Запломб. зубы
(П)

Удален. зубы
(У)

Интенсивность
кариеса (КПУ)

3 – 6
Ж 45 4,0±3,8 0,4±1,1 0,1±0,3 4,5±3,9
М 63 6,7 ±6,4 0,3±0,86 0.14±0,5 7,2±6,6

7 - 9
Ж 72 5,8 ±4,0 0,7±0,6 0,0 ±0 6,5±4,5
М 81 5,6±3,8 0,4±0,2 0,2±0,1 6,1±3,9

10 - 12
Ж 72 4,3±3,3 1,1±1,8 0,1±0,2 5,4±3,4
М 42 4,7 ±2,4 0,3 ±0,8 0,0±0 5,0±2,4
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Как было изложено выше, в рамках работы по изучению 
общего и стоматологического здоровья детского населения 
г. Батуми в возрасте от 3 до 12 лет в волосах исследовали че-
тыре макро- (Ca, K, S, Cl ) и 15 микроэлементов – Zn, Fe, Cu, 
Se, Mn, Cr, Br, Co, Ag, V , Ni, Rb, Mo, Sr, Ti, а в твердых тка-
нях зубов два макро- (Ca, F) и шесть микроэлементов (Cu, 
Rb, Zn, Ni, Mn, Sr). Следует отметить, что к макроэлемен-
там относятся элементы с концентрацией в организме более 
0,001%, а к микроэлементам - от 0,001 до 0,000001% [10].

Значимое воздействие макро- и микроэлементов на фи-
зиологические процессы объясняется их принадлежностью 
к составу так называемых акцессорных веществ; образуют 
органические и минеральные вещества организма, послед-
ние, наряду с белками, углеводами и витаминами, явля-
ются жизненно важными компонентами для построения 
структур живых тканей, а также биохимических и физио-
логических процессов, лежащих в основе жизнедеятель-
ности организма [6]. 

Согласно полученным в результате исследования дан-
ным, установлены особенности изменения элементар-
ного статуса у 32,4% обследованных детей, в твердых 
тканях зубов выявлено снижение уровня Zn и Fe, что до-
стоверно (p<0,001) ассоциируется с увеличением интен-
сивности кариеса зубов. Дефицит железа у большинства 
вызывает анемию, ослабление иммунной системы и ча-
стые простудные заболевания; недостаток цинка является 
причиной нарушения роста, отсутствия аппетита, пони-
жения иммунитета. 

Известно, что Zn легко включается в качестве замены 
ионов Ca, его включение в эмаль уменьшает раствори-
мость кальция. В некоторых публикациях наличие Zn в 
зубном налете и ткани полости рта представлено как зна-
чимый фактор снижения воздействия бактерий, особенно 
анаэробных [9].

Необходимо отметить, что корреляционный анализ обна-
ружил прямую связь между уровнем содержания Ca в зубах 
и их повреждением кариесом; выявлено также, что содер-
жание Ca меняется в зависимости от возраста детей.

Рис. 2. Содержание Ca в твердых тканях зуба в зависи-
мости от возраста

Исследованиями показано изменение элементного со-
става волос: у 66% детей и подростков выявлены дефицит 
эссенциальных элементов - Zn (122,21±44,61, p=0,00), Fe 
(18,14±5,17, p=0,00), Ca (31532±83,18, p=0,00). Установле-

но, что у детей дошкольного возраста наблюдается наиболь-
ший дефицит данных элементов в сравнении с 10-12-летни-
ми подростками, т.к. с возрастом наиболее сбалансирован 
элементный статус.

Таким образом, результаты проведенного исследования 
позволяют заключить, что дефицит вышеперечисленных 
элементов способствует повышению интенсивности раз-
вития кариеса зубов и неблагоприятно влияет на жизнедея-
тельность растущего организма. Понижение, в сравнении со 
средними значениями, концентрации эссенциальных макро- 
и микроэлементов в волосах детей вызывает нарушение ми-
нерального гомеостаза и создает предпосылки для развития 
различных патологий сердечно-сосудистой, кровеносной и  
иммунной систем, опорно-двигательного аппарата, бронхов 
и легких. Дисбаланс минеральных элементов медиаторного 
обмена вызывает напряжение ЦНС и трудности в обучении.
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SUMMARY

THE ROLE OF ESSENTIAL MACRO- AND MICROEL-
EMENTS IN THE DEVELOPMENT OF SOMATIC AND 
DENTAL DISEASES

Beridze M., Shishniashvili T., Margvelashvili V., Suladze N., 
Manjavidze N.

Tbilisi State Medical University, I. Javakhishvili Tbilisi State 
University

The purpose of our study was to monitor the prevalence 
and intensity of dental caries, to establish the relationship be-
tween general and dental health and the content of essential 
macro- and micronutrients in the hair and teeth of children 
and adolescents.

A comprehensive epidemiological study was conducted ac-
cording to the WHO methodology in 375 children aged 3 to 
12 years. It was revealed that the prevalence of dental caries 
increases with age and amounts to 79.6% at the age of 3-6 
years, with an intensity of 5.8; at 7-9 years old - 89.5% with 
DMF + DF - 6.3; at 10-12 years old - 95.6% with a DMF of 
5.2.

To establish the relationship between general and dental 
health and the elemental composition of the body in 47 chil-
dren, the content of essential macro - and microelements was 
revealed in the hair and dental hard tissues. 

The established regularity of the content of chemical ele-
ments allows us to assume that elemental homeostasis has a 
significant effect on the human body, which may be impaired 
by inadequate supply or incompatibility of the elements. 

Determination of macro - and micronutrients in hair and 
teeth is an integrative test in the diagnosis of human health.

Keywords: essential macro - and microelements, micro-
nutrients in hair, micronutrients teeth, diagnosis, general and 
dental health relationship, dental caries.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ МАКРО- И МИКРОЭЛЕ-
МЕНТОВ В РАЗВИТИИ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ И 
СОМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Беридзе М.А., Шишниашили Т.Э., Маргвелашвили В.В., 
Суладзе Н.Н., Манджавидзе Н.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, Грузия

На сегодняшний день весьма актуальна проблема ма-
кро- и микроэлементозов при различных патологических 
состояниях. Стабильность химического состава является 
одним из важнейших и обязательных условий нормального 
функционирования организма, общего и стоматологическо-
го здоровья.

Целью исследования явилось проведение мониторинга 
распространенности и интенсивности кариеса зубов, уста-
новление взаимосвязи между общим и стоматологическим 
здоровьем и содержанием эссенциальных макро- и микро-
элементов в волосах и зубах детей и подростков.

Cогласно методике ВОЗ, проведено комплексное эпи-
демиологическое исследование 375 детей и подростков в 
возрасте от 3 до 12 лет, проживающих в г. Батуми. Вы-
явлено, что распространенность кариеса увеличивается с 
возрастом и в возрасте 3–6 лет составляет 79,6% при ин-
тенсивности 5,8; у школьников 7–9 лет – 89,5% при КПУ 
+ кп 6,3; в 10–12 лет – 95,6% при КПУ 5,2.

Для установления взаимосвязи между общим и стома-
тологическим здоровьем и элементным составом орга-
низма у 47 детей в волосах и твердых тканях зубов выяви-
ли содержание эссенциальных макро- и микроэлементов. 
Установленная закономерность содержания химических 
элементов позволяет предположить, что элементный го-
меостаз нарушается при недостаточном поступлении 
эссенциальных элементов. Определение макро- и микро-
элементов в волосах и зубах является интегративным те-
стом в диагностике состояния здоровья человека.

reziume

esenciur makro- da mikroelementTa roli soma-
tur da stomatologiur daavadebaTa ganviTare-
baSi

m.beriZe, T.SiSniaSvili, v.margvelaSvili, n.sulaZe, 
n.manjaviZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, saqarTvelo

bolo aTeuli wlebis ganmavlobaSi friad 
aqtualuri gaxda sxvadasxva paTologiuri 
procesebis dros organizmSi makro- da mikro-
elementTa Semcvelobis gansazRvra. qimiur ele-
mentTa Semadgenlobis stabiluroba warmoad-
gens organizmis normaluri funqcionirebis, 
kerZod zogadi da stomatologiuri janmrTe-
lobis erT-erT mniSvnelovan da aucilebel 
pirobas. 
kvlevis mizans warmoadgenda kbilis magar qso-

vilTa dazianebis gavrcelebisa da intensivobis 
monitoringi; Tmis Rersa da kbilis magar qsovi-
lebSi esenciur mikro- da makroelementTa Semc-
velobasa da zogad da stomatologiur janmrT-
elobas Soris urTierTkavSiris dadgena bavSvTa 
da mozardTa asakSi.
janmos mier mowodebuli meTodiT Catarda kom-

pleqsuri epidemiologiuri kvleva q. baTumSi 3-12 
wlis asakis 375 bavSvebsa da mozardebSi.
gamokvleviT dadginda kbilis kariesis 

gavrcelebis mateba asakTan Tanxvedrilad, 
romelmac 3-6 wlis asakis bavSvebSi Seadgina 
79.6%, xolo intensivobam - 5.8; 7-8 wlis asakSi 
- 89.5% - 6.3 intensivobiT, 10-12 wlis bavSvebSi ki 
95.6% -5.2 intensivobiT.
zogad da stomatologiur daavadebebsa da 

organizmis elementur Semadgenlobas Soris 
urTierTkavSiris dasadgenad 47  bavSvisa da mo-
zardis Tmis Rersa da kbilis magar qsovilebSi 
Seswavlili iyo esenciur makro- da mikroel-
ementTa Semcveloba.
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biosubstratebSi qimiur elementTa Semcvelo-
bis dadgenili kanonzomiereba iZleva varaudis 
saSualebas, rom elementuri homeostazi mniS-
vnelovan gavlenas axdens adamianis organizmze 
da SeiZleba dairRves elementTa arasakmarisi 

miwodebiT an SeuTavseblobiT. biosubstratebSi, 
kerZod Tmis Rersa da kbilis magar qsovilebSi 
makro da mikroelementTa gansazRvra warmoad-
gens adamianis organizmis janmrTelobis mdgo-
mareobis gansazRvris integrirebul tests.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ТЕЧЕНИЯ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИИ 
У ПРЕЖДЕВРЕМЕННО РОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ ДО 3-ЛЕТНЕГО ВОЗРАСТА

1Клименко Т.М., 2Сороколат Ю.В., 1Карапетян О.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, 1кафедра неонатологии; 2кафедра педиатрии, Украина

Внедрение современных технологий выхаживания пре-
ждевременно рожденных детей, включающих использова-
ние высокотехнологичных методик искусственной венти-
ляции лёгких (ИВЛ), применение экзогенного сурфактанта, 
привели к улучшению выживаемости недоношенных но-
ворожденных и, вместе с тем, увеличению частоты брон-
холегочной дисплазии (БЛД) [2,3,6,12]. Воспалительные 
реакции в легочных сосудах и альвеолярная гипоплазия в 
условиях особенностей трансформации гемодинамики у 
преждевременно рожденного ребенка относятся к основ-
ным патогенетическим механизмам формирования БЛД 
[2,10]. Факторы, детерминирующие развитие БЛД, обла-
дают значительным полиморфизмом и гетерогенностью и 
требуют внимательного изучения их синергизма в условиях 
незрелого организма недоношенных новорожденных [6,7].

Тяжесть течения БЛД связана, в основном, с низким геста-
ционным возрастом глубоко недоношенных новорожденных, 
перинатальными инфекциями, открытым артериальным про-
током (ОАП), что в комплексе патогенетического воздействия 
обусловливает тяжесть нарушений развития легочной ткани 
[7,9].

Гемодинамические нарушения, связанные с ОАП, зависят 
от величины лево-правого сброса крови, который у преждев-
ременно рожденных детей может усиливаться, например, при 
введении экзогенного сурфактанта. Таким образом, наличие 
ОАП повышает риск развития БЛД и в последующем влияет 
на формирование хронических заболеваний легких [9,11].

Ранняя диагностика БЛД и своевременная адекватная 
терапия позволяют не только значительно снизить леталь-
ность детей раннего возраста, но и улучшить дальнейший 
прогноз заболевания [4,7]. Клиницистам необходимы мето-
дики, позволяющие прогнозировать тяжесть течения БЛД 
у конкретного ребенка, что позволит специалисту индиви-
дуализировать лечебно-профилактические мероприятия, 
направленные на смягчение возможных неблагоприятных 
исходов заболевания, и улучшить качество жизни пациен-
та и его семьи [2,4,7]. Однако, без разработки предикторов 
повозрастного течения заболевания невозможно создание 
эффективной программы катамнестического наблюдения за 
преждевременно рожденными детьми с БЛД и обеспечение 
оптимизации лечебно-профилактической помощи.

Целью исследования явилось выявить особенности те-
чения бронхолегочной дисплазии у преждевременно рож-
денных детей и с использованием эффективных методов 
определить долгосрочный прогноз ее течения до 3-летнего 
возраста.

Материал и методы. Наблюдались 146 детей с БЛД с пе-
риода новорожденности до 3-летнего возраста. Дети разде-
лены на 3 группы в зависимости от состояния артериального 
протока: I группа – 58 детей с самостоятельно закрывшимся 
ОАП в раннем неонатальном периоде; II группа – 60 детей с 
гемодинамически незначимым (ГНЗ) ОАП, который оставался 
открытым в постнеонатальном периоде; III группа – 28 детей 
с гемодинамически значимым ОАП, потребовавшим хирурги-
ческого закрытия в неонатальном периоде.

Допплерэхокардиографическое исследование (ДЭхоКГ) 
проводилось аппаратом “SonolineG40” Siemens (Германия) 
датчиком Р8-4 с частотным диапазоном 4.0–8.0 МГц с опре-
делением показателей центральной гемодинамики и диа-
столической функции желудочков, изучались церебральный, 
почечный и мезентериальный кровотоки с определением IR 
в магистральных сосудах. ДЭхоКГ проводилась всем ново-
рожденным в I и III сутки жизни, затем в возрасте 5–7, 10–14 
и 28–30 дней. Детям, у которых ОАП оставался открытым 
в возрасте 1 месяца и был поставлен диагноз БЛД, ДЭхоКГ 
проводили в возрасте 3, 6 месяцев и далее каждые 6 месяцев 
до достижения 3-летнего возраста. Гемодинамическую значи-
мость ОАП определяли по эхокардиографическим критериям 
[8]. Значимость роли изменений гемодинамики в зависимости 
от состояния артериального протока на тяжесть БЛД в течение 
первых 3 лет у преждевременно рожденных детей определя-
лась посредством непараметрических методов Спирмена и 
Фишера и программы Statistica v10 [3].

Повозрастную динамику заболевания определяли в воз-
расте 6, 12 месяцев и 3 лет. Наблюдаемые дети соответству-
ющего возраста были объединены в альтернативные груп-
пы: А) благоприятное течение; Б) неблагоприятное течение. 
Численность групп указана в таблице 1.

Для определения предикторов повозрастного течения 
БЛД у преждевременно рожденных детей на первом году 
жизни применена неоднородная последовательная процедура 
Вальда-Генкина [1]. Для этого в альтернативных группах все 
признаки разбивались на градации, для каждого из них опре-
делялись прогностические коэффициенты (ПК) и информа-
тивность (И) признака в целом для детей соответствующего 
возраста. Факторы, влияющие на тяжесть течения БЛД, рас-
полагали по степени убывания информативности. 

Результаты и обсуждение. Группы сравнения были репре-
зентативны по количеству койко-дней, проведенных в стацио-
наре, массе тела при рождении, частоте использования высо-
кочастотной осциляторной (ВЧО) ИВЛ, продолжительности 
оксигенотерапии, частоте применения сурфактантной тера-
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пии, состоянию по шкале Апгар на 5 минуте жизни. Гендерных 
различий между группами не выявлено, кроме как в ІІІ груп-
пе выявлено достоверное преобладание детей мужского пола 
(р<0,05) по одностороннему критерию Фишера. В ІІІ группе в 
сравнении со ІІ выявлен достоверно более низкий срок геста-
ции - 27,6±0,4 и 28,8±0,3 недели, соответственно, авсокие по-
казатели продолжительности ИВЛ - 34,0±2,9 и 25,6±2,6 дней, 
р<0,05 по одностороннему t-критерию Стьюдента (таблица 2).

С помощью непараметрического корреляционного анали-
за Спирмана определено влияние изменений гемодинамики, 
вызванных наличием ОАП (гемодинамически значимого и 
незначимого) на тяжесть течения БЛД у преждевременно 
рожденных детей в течение 3-х лет жизни. Выявлена пря-
мая корреляционная связь между тяжестью течения БЛД в 
возрасте 6 месяцев жизни и необходимостью хирургического 
закрытия ОАП в периоде новорожденности (k=0,19; p=0,022), 
а также между тяжестью течения БЛД в возрасте 3-х лет жизни 
и наличием гемодинамически не значимого ОАП позже пери-
ода новорожденности (k=0,18; p=0,031). В возрасте 1 месяца и 
1 года жизни достоверно значимых связей между состоянием 
артериального протока и тяжестью течения БЛД у исследуе-
мых детей не обнаружено.

Аналогичные данные получены при исследовании результа-
тов катамнестического наблюдения за преждевременно рож-
денными детьми с БЛД в течение 3 лет: в возрасте 3 лет среди 
детей ІІ группы неблагоприятное течение БЛД наблюдалось 
достоверно чаще, чем в І группе 25,0% и 13,7% соответственно 
(таблица 3). При этом достоверных различий в течении БЛД в 
возрасте 1 года между группами сравнения не выявлено.

Вышеизложенное свидетельствует о том, что гемодина-
мически значимый ОАП в периоде новорожденности вы-
зывает такие сдвиги в гемодинамике, которые существенно 
нарушают компенсаторные процессы в капиллярах малого 
круга кровообращения и ведут к усугублению течения БЛД 
как минимум в течение первого полугодия жизни. Однако 
своевременное хирургическое закрытие ОАП нарушает по-
рочный патофизиологический круг и к концу первого года 
жизни отрицательное влияние гемодинамически значимого 
ОАП на течение БЛД нивелируется. Но даже гемодинамиче-
ски незначимый ОАП вызывает изменения гемодинамики, 
которые при длительном воздействии на малый круг кро-
вообращения (в данном исследовании до 3 лет), способны 
усугубить течение БЛД у преждевременно рожденных де-
тей. Таким образом, ОАП следует рассматривать как фак-

Таблица 1. Численность групп сравнения для оценки повозрастной динамики БЛД

Возраст Группа А (благоприятное течение БЛД), 
абс.

Группа Б (неблагоприятное течение БЛД), 
абс.

6 месяцев 102 44

12 месяцев 115 31

3 года 117 29

Таблица 2. Характеристика групп сравнения

Показатели I группа (n=58) II группа (n=60) III группа (n=28)
Пол
Мужской, абс., %
Женский, абс., %

29 (50,0)
29 (50,0)

35 (58,3)
25 (41,7)

20 (71,4)**
8 (28,6)

Койко/дни 70,5±3,7 67,0±4,4 79,7±4,7
Срок гестации, недели 28,4±0,4 28,8±0,3 27,6±0,4*
Масса, г 1210,8±65,5 1228,9±61,1 1048,9±48,6
Частота применения ВЧО ИВЛ, % 8 (13,8) 11 (18,3) 5 (17,9)
Длительность ИВЛ, дни 29,1±2,6 25,6±2,6 34,0±2,9*
Длительность О2-терапии, дни 43,9±3,0 45,4±4,1 50,7±4,0
Сурфактантная терапия, абс., % 44 (75,9) 53 (88,3) 22 (78,6)
Оценка по шкале Апгар на 5’ 5,4±0,1 5,5±0,1 5,0±0,3

примечание: * – р<0,05 по одностороннему t-критерию Стьюдента между ІI и ІІI группами; 
** – р<0,05 по одностороннему критерию Фишера внутри IІІ группы

Таблица 3. Результаты катамнестического наблюдения преждевременно рожденных детей 
с БЛД в возрасте 1 года и 3 лет

Показатели I группа (n=58) II группа (n=60) III группа (n=28)
В возрасте 1 года

Благоприятное течение БЛД, абс., % 47 (81,0) 48 (80,0) 20 (71,0)
Неблагоприятное течение БЛД, абс., % 11 (19,0) 12 (20,0) 8 (29,0)

В возрасте 3 лет
Благоприятное течение БЛД, абс., % 50 (86,2) 45 (75,0) 22 (78,6)
Неблагоприятное течение БЛД, абс., % 8 (13,7) 15 (25,0)* 6 (21,4)

примечание: * – р<0,05 по одностороннему критерию Фишера между І и ІІ группами
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тор, способный усугубить течение БЛД у преждевременно 
рожденного ребенка на всех этапах наблюдения.Шкалы для 

прогноза тяжести течения БЛД в возрасте 6, 12 месяцев и 3 
лет представлены в таблицах 4–6, соответственно. 

Таблица 4. Шкала прогноза тяжести течения БЛД в возрасте 6 месяцев
Показатель Градация показателя ПК И

Частота бронхообструкций 
в возрасте 6 месяцев

Нет – 1 раз в 3 месяца
1 раз в 1–2 месяца
≥ 2 раза в месяц

+10,33
–2,22
–14,26

7,21

Тяжесть БЛД в 6 месяцев
І
ІІ
ІІІ

+12,92
+0,44
–12,37

5,68

Стойкие хрипы в легких в возрасте 6 
месяцев

Да
Нет

–8,55
+5,94 4,81

Одышка вне обострения Да
Нет

–4,62
+8,78 3,99

Длина тела, см ≤ 38
> 38

–2,14
+8,02 1,85

ИВЛ, нормовентиляция, дней ≤ 21
> 21

+3,79
–4,27 1,69

Общая продолжительность ИВЛ, дней ≤ 30
> 30

+3,46
–3,80 1,43

Оксигенотерапия, дней ≤ 40
> 40

+4,21
–2,85 1,31

Масса тела при рождении, гр ≤ 1200
> 1200

–1,92
+5,8 1,22

Окружность грудной клетки, см

≤ 22
23–24
25–27
> 27

–2,26
+0,95
+3,93
+4,54

0,77

ИВЛ с жесткими параметрами, дней ≤ 10
> 10

–0,3
–7,08 0,71

Путь родоразрешения Кесарево сечение, абс.
Рer vias naturalis, абс.

+2,02
–2,98 0,67

Койко/дней, дней ≤ 40
> 40

+6,4
–0,75 0,54

Срок гестации, недель ≤ 29
> 29

–1,21
+3,58 0,49

Состояние артериального протока
Закрылся самостоятельно

ГНЗ ОАП
Хирургическое. закрытие ОАП

+0,91
–0,69
–3,09

0,45

ИВЛ ВЧО, дней ≤ 7
> 7

+3,9
–8,41 0,43

Оценка по шкале Апгар на 5 минуте 
жизни

≤ 4
5–6
> 6

+3,93
–0,89
+0,74

0,34

Перивентрикулярная лейкомаляция
І
ІІ
ІІІ

+0,27
–2,41
–1,65

0,24

РДС (при рождении), степень
І
ІІ
ІІІ

0
+1,27
–1,33

0,19

Введение экзогенного сурфактанта Нет
Да 

+1,8
–0,37 0,07

Пол ребенка Мужской
Женский

–0,74
+0,58 0,05

примечания: ПК – прогностический коэффициент; И – информативность
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Таблица 5. Шкала прогноза тяжести течения БЛД в возрасте 12 месяцев
Показатель Градация показателя ПК И

Тяжесть БЛД в возрасте 12 мес.
І
ІІ
ІІІ

+11,25
–6,24
–16,49

8,92

Частота бронхообструкций в возрасте 12 
месяцев

Нет – 1 раз в 3 месяца
1 раз в 1–2 месяца
≥ 2 раза в месяц

+7,18
–2,42
–18,25

7,8

Стойкие хрипы в легких в возрасте 12 
месяцев

Да
Нет

–16,18
+5,3 7,43

Одышка вне обострения Да
Нет

–6,94
+9,27 5,84

ИВЛ, нормовентиляция, дней ≤ 21
> 21

+4,14
–3,80 1,63

Длина тела, см ≤ 38
> 38

–1,87
+7,83 1,58

Общая продолжительность ИВЛ, дней ≤ 30
> 30

+4,14
–3,43 1,52

Оксигенотерапия, дней ≤ 40
> 40

–3,43
–2,94 1,27

ИВЛ с жесткими параметрами, дней ≤ 10
> 10

–1,22
–7,91 1,12

Состояние артериального протока
Закрылся самостоятельно

ГНЗ ОАП
Хирургическое закрытие ОАП

+0,61
–0,38
–1,34

1,00

ИВЛ ВЧО, дней ≤ 7
> 7

+3,84
–11,71 0,88

Масса тела при рождении, гр ≤ 1200
> 1200

–1,56
+4,82 0,83

Окружность грудной клетки, см

≤ 22
23–24
25–27
> 27

–2,10
+4,59
+0,74
+2,44

0,76

Койко/дней, дней ≤ 40
> 40

+7,53
–0,73 0,63

Путь родоразрешения Кесарево сечение, абс.
Рer vias naturalis, абс.

+1,98
–2,81 0,63

Оценка по шкале Апгар на 5 минуте 
жизни, баллов

≤ 4
5–6
> 6

+1,90
–0,92
+5,80

0,39

Срок гестации, недель ≤ 29
> 29

–1,03
+3,23 0,38

Перивентрикулярная лейкомаляция
І
ІІ
ІІІ

+0,95
–2,21
–3,65

0,38

РДС (при рождении), степень
І
ІІ
ІІІ

+5,44
+1,04
–1,11

0,35

Введение экзогенного сурфактанта Нет
Да 

+1,90
–0,37 0,08

Пол ребенка Мужской
Женский

–0,05
+0,07 0,00

примечания: ПК – прогностический коэффициент; I – информативность; ГНЗ – гемодинамически незначимый; 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ВЧО – высокочастотная осциляторная
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Таблица 6. Шкала прогноза тяжести течения БЛД в возрасте 3 лет
Показатель Градация показателя ПК И

Частота бронхообструкций в возрасте 
3 лет

Нет – 1 раз в 3 месяца
1 раз в 1–2 месяца
≥ 2 раза в месяц

+5,75
–4,67
–15,09

3,35

Стойкие хрипы в легких в возрасте 3 лет Так
Ні

–11,80
+0,49 2,88

Степень тяжести БЛД в возрасте 6 мес.
І
ІІ
ІІІ

+4,08
–3,84
–9,07

2,56

Оксигенотерапия, дней ≤ 40
> 40

+6,18
–3,04 2,00

Длина тела, см ≤ 38
> 38

–1,80
+7,46 1,46

Общая продолжительность ИВЛ, дней ≤ 30
> 30

+3,78
–3,16 1,28

ИВЛ, нормовентиляция, дней ≤ 21
> 21

+3,78
–3,16 1,26

Одышка вне обострения Так
Ні

–5,16
+1,94 1,10

Масса тела при рождении, гр ≤ 1200
> 1200

–1,70
+5,80 1,09

ИВЛ ВЧО, дней ≤ 7
> 7

+6,73
–10,83 0,94

Перивентрикулярная лейкомаляция, 
степень

І
ІІ
ІІІ

+1,29
–2,08
–6,73

0,85

ИВЛ с жесткими параметрами, дней ≤ 10
> 10

+3,24
–4,97 0,66

Инвалидность (ДЦП, нарушения слуха, 
зрения)

Да
Нет

–3,21
+1,72 0,62

Путь родоразрешения Кесарево сечение, абс.
Per vias naturalis, абс.

+2,00
–2,78 0,62

Окружность грудной клетки, см

≤ 22
23–24
25–27
> 27

–1,86
+1,72
+1,54
+5,40

0,56

Срок гестации, недель ≤ 29
> 29

–1,17
+3,94 0,52

Состояние артериального протока
Закрылся самостоятельно

ГНЗ ОАП
Хирургическое закрытие ОАП

+1,90
–1,01
–0,42

0,22

РДС (при рождении), степень
І
ІІ
ІІІ

+4,73
–0,04
–0,44

0,18

Койко/дней, дней ≤ 40
> 40

+1,96
–0,29 0,07

Оценка по шкале Апгар на 5 минуте 
жизни, баллов

≤ 4
5–6
> 6

+0,38
–0,34
+2,07

0,05

Введение экзогенного сурфактанта Нет
Да 

+1,54
–0,31 0,05

Пол ребенка Мужской
Женский

–0,41
+0,70 0,03

примечания: ГНЗ – гемодинамически незначимый; 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ВЧО – высокочастотная осциляторная
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Прогнозирование тяжести течения БЛД с помощью шка-
лы осуществляют путем алгебраической суммы ПК до мо-
мента достижения диагностического порога. Для  уровня 
надежности 95% порог составляет сумму ПК≥|13,0|. В слу-
чае, если после суммирования ПК всех показателей алго-
ритма достигнут диагностический порог со знаком «плюс» 
– прогнозируется благоприятное течение БЛД, со знаком 
«минус» – неблагоприятное течение БЛД, а если не достиг-
нут – прогноз расценивается как неопределенный. 

Сравнительный анализ шкал для прогноза тяжести те-
чения БЛД в возрасте 6, 12 месяцев и 3 лет показал, что 
ранговое место и информативная значимость факторов, 
влияющих на тяжесть течения БЛД, с возрастом ребенка из-
меняются, а основные тенденции значимости этих факторов 
сохраняются в течение 3 лет жизни.

Апробация надежности алгоритмов показала, что в каж-
дой из возрастных групп правильные диагнозы составили 
94,3% – 91,5% – 90,3%, неопределенные– 4,3% – 6,7% – 
7,4%, а ложные – 1,4% – 1,8% – 2,3% случаев, соответствен-
но, при 95% уровне достоверности.

Выводы. 
1. ОАП следует рассматривать как фактор, способный 

усугубить течение БЛД у преждевременно рожденного ре-
бенка на всех этапах наблюдения.

2. На течение БЛД существенное влияние оказывает це-
лый комплекс постнатальных факторов, что позволяет ис-
пользовать их для разработки надежных методов прогнози-
рования тяжести течения БЛД. 

3. Установление диагностического порога для шкалы, 
определяющей характер течения БЛД, позволяет произве-
сти разработку прогностического сценария, включающего 
индивидуальные особенности каждого наблюдаемого ре-
бенка в различные возрастные периоды, что способствует 
индивидуализации катамнестического наблюдения пре-
ждевременно рожденных детей.
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SUMMARY

PREDICTOIN OF THE COURSE OF BRONCHOPUL-
MONARY DYSPLASIA IN PRETERM CHILDREN UP 
TO 3 YEARS OF AGE

1Klymenko Т., 2Sorokolat Yu., 1Karapetyan О.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, 1Depart-
ment of neonatology; 2Department of pediatrics, Ukraine

The introduction of modern technologies for nursing prema-
ture babies has led to an improvement in the survival of prema-
ture infants and, at the same time, to an increase in the incidence 
of bronchopulmonary dysplasia (BPD).

Тhe aim of work - to determine the characteristics of the 
course of BPD in premature infants and to provide methods for 
predicting the course of BPD up to 3 years of age.

Using Spearman’s nonparametric correlation analysis, a di-
rect correlation between the severity of BPD at 6 months of age 
and the surgical closure of the hemodynamically significant 
patent ductus arteriosus (PDA) in the neonatal period (k=0.19; 
p=0.022) and between the severity of BPD in age 3 years and the 
presence of hemodynamically insignificant PDA later than the 
neonatal period (k=0.18; p = 0.031). Using the heterogeneous 
sequential Wald-Genkin procedure, algorithms were developed 
for predicting the severity of BPD at the age of 6, 12 months, 
and 3 years. Testing the reliability of the algorithms showed that 
in each of the age groups the correct diagnoses were 94,3% – 
91,5% – 90,3%, uncertain – 4,3% – 6,7% – 7,4%, and false – 
1,4% – 1,8% – 2,3% of cases, respectively, with a 95 % level 
of reliability.

PDA should be considered as a factor that can aggravate the 
course of BPD in preterm children at all stages of observation. 
Creating diagnostic scales with a set diagnostic threshold allows 
predicting the course of BPD taking into account the character-
istics of each observed child, which contributes to the individu-
alization of follow-up observation of preterm children.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia; prognosis of the 
current; preterm children, patent ductus arteriosus.
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РЕЗЮМЕ

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ТЕЧЕНИЯ БРОНХОЛЕГОЧ-
НОЙ ДИСПЛАЗИИ У ПРЕЖДЕВРЕМЕННО РОЖДЕН-
НЫХ ДЕТЕЙ ДО 3-ЛЕТНЕГО ВОЗРАСТА

1Клименко Т.М., 2Сороколат Ю.В., 1Карапетян О.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного об-
разования, 1кафедра неонатологии; 2кафедра педиатрии, 
Украина

Внедрение современных технологий выхаживания пре-
ждевременно рожденных детей привело к улучшению вы-
живаемости недоношенных новорожденных и увеличению 
частоты бронхолегочной дисплазии (БЛД).

Целью исследования явилось выявить особенности течения 
бронхолегочной дисплазии у преждевременно рожденных 
детей и с использованием эффективных методов определить 
долгосрочный прогноз ее течения до 3-летнего возраста.

Наблюдались 146 детей с БЛД с периода новорожденно-
сти до 3-летнего возраста. Изучался характер влияния пост-
натальных факторов на динамику течения БЛД в возрасте 6, 
12 месяцев и 3 лет.

Посредством непараметрического корреляционного ана-
лиза Спирмена выявлена прямая корреляционная связь 
между тяжестью течения БЛД в возрасте 6 месяцев жизни 
и хирургическим закрытием гемодинамически значимого 
открытого артериального протока (ОАП) в периоде ново-
рожденности (k=0,19; p=0,022); между тяжестью течения 
БЛД в возрасте 3 лет и наличием гемодинамически незна-
чимого ОАП в позднем периоде новорожденности (k=0,18; 
p=0,031). С помощью неоднородной последовательной про-
цедуры Вальда-Генкина составлены алгоритмы прогнозиро-
вания тяжести течения БЛД в возрасте 6, 12 месяцев и 3 лет. 
Апробация надежности алгоритмов показала, что в каждой 
из возрастных групп правильные диагнозы составили 94,3% 
– 91,5% – 90,3%, неопределенные – 4,3% – 6,7% – 7,4%, а 
ложные – 1,4% – 1,8% – 2,3% случаев, соответственно, при 
95% уровне достоверности.

ОАП следует рассматривать как фактор, способный усу-
губить течение БЛД у преждевременно рожденного ребен-
ка на всех этапах наблюдения. Создание диагностических 
шкал с установленным диагностическим порогом позволяет 
прогнозировать течение БЛД с учетом особенностей каж-
дого наблюдаемого ребенка, что способствует индивидуа-
лизации катамнестического наблюдения преждевременно 
рожденных детей.

reziume

bronqo-pulmonaluri displaziis mimdinareobis 
optimizacia vadaze adre dabadebul bavSvebSi

1t.klimenko,  2iu.sorokolati,  1o.karapetiani

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia, 1neonatologiis kaTedra; 2pedi-
atriis kaTedra, ukaraina

kvlevis mizans warmaodgenda bronqo-pulmo-
naluri displaziis mimdinareobis Tavisebure-
bebis gamovlena naadrevad dabadebul bavSvebSi 
da aRniSnuli daavadebis mimdinareobis prog-
nozirebis efeqturi meTodis SemuSaveba.
gamokvleulia 146 axalSobili bronqo-pulmo-

naluri displaziiT axalSobilobis periodidan 
3 wlis asakamde. Seswavlilia daavadebis mimdi-
nareobis dinamikaze perinataluri faqtorebis 
zemoqmedebis xasiaTi 6, 12 Tvis da 3 wlis asak-
Si. spirmenis araparametruli korelaciuri ana-
lizis meSveobiT gamovlenilia pirdapiri ko-
relaciuri kavSiri daavadebis mimdimareobasa 
da Ria arteriuli sadinaris qirurgiul dax-
urvas Soris axalSobilobis periodSi (k=0,19; 
p=0,022) da mogvianebiT periodSi (k=0,18; p=0,031). 
vald-genkinis araerTgvarovani, Tanmimdevruli 
proceduris daxamarebiT Sedgenili iyo bronqo-
pulmonaluri displaziis mimdinareobis simZimis 
prognozirebis algoriTmi 6, 12 Tvis da 3 wlis 
asakis  bavSvebisaTvis.
algoriTmis saimedoobis gamocdam aCvena,  rom 

asakobriv jgufebSi swori diagnozi dasmuli 
iyo jgufebis mixedviT 94,3%, 91,5%, 90,3%, Sesabami-
sad; gaurkveveli diagnozi - 4,3%, 6,7%, 7,4% da 
aramarTebuli diagnozi - 1,4%, 1,8%, 2,3% SemTx-
vevaSi 95% sarwmunoobiT. Ria arteriuli sadi-
nari aucilebelia ganxiluli iyos, rogorc faq-
tori, romelic amZimebs droze adre dabadebuli 
bavSvis bronqo-pulmonaluri displaziis mimdi-
nareobas dakvirvebis yvela etapze. diagnosti-
kuri skalis SemuSaveba dadgenili diagnosti-
kuri zRurbliT  iZleva bronqo-pulmonaluri 
displaziis mimdinareobis prognozirebis saSua-
lebas yoveli bavSvis Taviseburebis gaTvalis-
winebiT da uzrunvelyofs dRenakluli bavSvis 
katamnesturi dakvirvebis individualizacias.
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Arterial hypertension (AH) holds leadership in prevalence and 
incidence among all cardiovascular diseases for a long time. The 
epidemiological situation in respect of AH remains extremely 
unfavorable, despite the significant achievements of modern 
medicine concerning the annual updated recommendations for 
diagnosis and treatment, introduction of numerous programs not 
only at the state but also international level [2,5].

AH is called a non-infectious pandemic, which is the main 
risk factor (RF) for cardiovascular events (cerebral strokes, heart 
attacks) that occur in persons, mostly of working age, who do 
not control their blood pressure (BP) [4].

Modernity of the XXI century indicates that, in addition to 
changes in the cardiovascular system in cases of AH, different 
diagnostic markers of structural cardiac and vascular remodel-
ing are actively studied. The study of these markers will improve 
the diagnosis, as well as contribute to the development of a per-
sonalized approach on identification and treatment of patients 
with existing AH.

For this reason, many scientific works are devoted to the study 
of humoral factors that have a profibrogenic effect on, activate 
and accelerate the processes of fibrosis and, to some extent, con-
tribute to the structural cardiac and vascular remodeling [8,14]. 
These include galectin-3 and aldosterone, whose significance in 
the processes of fibrosis activation and structural cardiac and 
vascular remodeling is also important [11,12,18]. 

Galectin - 3 is a low molecular weight protein from the fam-
ily of galectin. The literature and experimental studies show 
that galectin-3 is expressed by cells such as neutrophils, mac-
rophages, fibroblasts, labrocytes, osteoclasts, and is involved 
in many biological processes, such as cell growth and prolif-
eration, myocardial fibrosis [9,10,13]. Literature sources also 
indicate that galectin- 3 expression is closely correlated with 
myocardial fibrosis and collagen type I accumulation, and an 
increased level of factor is usually associated with progressive 
myocardial dysfunction [1,6,8].

Calvier L et al. in their experimental study, galectin - 3 was 
found to be closely related to the angiotensin - aldosterone neu-
rohumoral chain, but its pathogenetic links to such neurohumor-
al units such as aldosterone, natriuretic peptides, endothelin and 
other have not been sufficiently studied and are still the focus of 
many researchers.

The role of aldosterone in the processes of fibrosis and the 
impact on structural remodeling of the heart and blood ves-
sels has been studied by scientists all over the world for a long 
time. To date, it has been proved that increasing aldosterone 
concentrations can cause: endothelial dysfunction, inflam-
matory changes and decreased vascular elasticity, increased 
platelet aggregation, hyperlipidemia, decreased sensitivity 
of baroreceptors, hypertrophy and diastolic myocardial dys-
function, decrease in heart rate variability, increased collagen 
formation in organs and tissues, β-cell growth, to glucose, 
insulin resistance [7,9,15,16]. All these changes contribute 
to the progression of cardiovascular and renal disorders and 
significantly increase the risk of various cardiovascular com-
plications [3].

Galectin-3 and aldosterone are two powerful and quite prom-
ising neurohormonal biomarkers that influence the development 
of structural remodeling of the heart and blood vessels, and it 
should be noted that there are few experimental studies in the 
literature to study the relationship of galectin-3 to aldosterone 
who are suffering from essential hypertension, which pushed us 
to conduct this study.

Material and methods. The study was conducted according 
to the protocol of a one-stage clinical trial at the Khmelnytsky 
Regional Cardiological Dispensary within the period from 2016 
to 2018, according to the principal provisions of World Medi-
cal Association Declaration of Helsinki on Ethical Principles 
for Medical Research Involving Human Subjects (2000) and 
the Decree of the Ministry of Health of Ukraine No. 281 dated 
01-November-2000.

The trial protocol was approved by the Bioethics Commission 
of Vinnytsya National Pirogov Memorial Medical University. 
All patients signed an informed consent to participate in the tri-
al. The main group of subjects is 160 persons, male and female 
(80 persons of each gender) with stage 2 hypertension, aged 
from 19 to 60 years (the average was 44.5±0.9, median – 46 and 
interquartile range – 37 and 55). The control group consisted of 
27 relatively healthy men and women, aged from 19 to 56 years 
(the average was 42.2±1.6, median – 44 and interquartile range 
– 35 and 52). Gender and age structure of the surveyed groups 
was statistically homogeneous, the groups were randomized by 
gender and age.

Inclusion criteria were: 1) verified stage 2 hypertension ac-
cording to the existing recommendations (ESH and ESC, 2013); 
2) lack of permanent antihypertensive treatment; 3) patients’ age 
from 18 to 60 years and 4) patient’s information consent to par-
ticipate in the trial. The exclusion criteria were: 1) stage I or III 
hypertension according to the existing recommendations (ESH 
and ESC, 2013); 2) symptomatic arterial hypertension (AH); 3) 
permanent antihypertensive treatment; 4) the age of under 18 
and over 60 years; 5) endocrine system diseases (diabetes, pa-
thology of the thyroid gland and others); 6) concomitant diseas-
es of the respiratory system, gastrointestinal tract and kidneys, 
which are accompanied by impaired organ function and require 
active treatment and 7) alcohol abuse and severe neuropsychi-
atric disorders.

The stage of AH was determined by the level of office BP 
(blood pressure) (BP measurement on the 1st visit was taken 
into account) according to the recommendations (ESH and ESC, 
2013). Thus, the level of systolic blood pressure (SBP) in the 
range of 140-159 mmHg and diastolic blood pressure (DBP) 
90-99 mmHg, respectively, was common for AH 1 degree; for 
AH 2 degree – SBP – 160-179 and DBP – 100-109 mmHg and 
for AH 3 degree – SBP ≥180 and DBP ≥110 mmHg respec-
tively. It has been observed that AH 1 degree (with an average 
SBP of 150.7±1.5 and DBP of 93.2±1.3 mmHg) was recorded 
in 33 (20.6%) patients, AH 2 degree (with an average SBP of 
164.0±1.0 and DBP of 101.2±0.9 mmHg) in 80 (50.0%) patients 
and AH 3 degree (with an average SBP of 183.5±1.6 and DBP of 
110.6±1.2 mmHg) in 47 (29,4%) patients. The patients with AH 

NATURE OF CORRELATIONS AND DEPENDENCE OF PLASMA CONCENTRATIONS 
OF GALECTIN-3 AND ALDOSTERONE ON DIFFERENT CLINICAL CHARACTERISTICS 

IN MALE AND FEMALE PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Ivanov V., Onyshchuk T., Vysochanskyi O.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine
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2 degree prevailed among the surveyed patients (patients with 
moderate arterial hypertension).

Hypertensive history in the general sample of patients ranged 
from 2 to 14 and accounted for 7.9±0.3 years on average (me-
dian is 7 and interquartile range is 5 and 11). According to the 
selected gradations of hypertensive history (<5, 5-10 and >10 
years), the examined patients were distributed as follows: in 35 
(21.9%) patients the duration of hypertensive history was up to 
5 years (2.8±0.1 on average), in 78 (48.8%) – from 5 to 10 years 
(7.3±0.2 on average) and in 47 (29.3%) – more than 10 years 
(12.8±0.2 on average). It is observed that the duration of AH 
ranged from 5 to 10 (7 years on average) years almost in the half 
of the examined patients.

The analysis of different clinical characteristics included the 
identification of risk factors (RF). Among RF of the surveyed 
cohort, four of them were identified: smoking (the fact of smok-
ing over the past 2 years, regardless of the number of cigarettes 
per day, was estimated), abdominal obesity (in case of BMI >30 
kg/m2), the presence of dyslipidemia (in case of total choles-
terol (TC) > 5 mmol/l or/and low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL cholesterol) >3 mmol/l or/and high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL cholesterol) < 1.0 mmol/l in men and < 1.2 
mmol/l in women and/or triglyceride level (TG) >1.7 mmol/l) 
and burdened cardiovascular heredity (in case of cardiovascular 
diseases before the age of 55 in men and before the age of 65 
in women).

The analysis conducted among the total number of the sub-
jects showed that the most frequent risk factor was dyslipidemia, 
which was recorded in 119 (74.4%) patients. All other risk fac-
tors were equally common – smoking in 58 (36.3%) cases, ab-
dominal obesity – in 69 (43.1%) cases and burdened heredity for 
cardiovascular diseases – in 68 (42.5%) cases.

Plasma levels of galectin-3 and aldosterone in the blood serum 
of the examined persons were determined by the enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) in accordance with the manufac-
turer’s instructions. According to the data of variation statistics, 
the following levels of neurohormones were determined in the 
main group of patients. For galectin-3: level 1 – relatively low 
(RL) (<1.1 pg/ml), level 2 - relatively moderate (RM) (1.1 to 
2.4 pg/ml) and level 3 - relatively high (RH) (>2.4 pg/ml). Thus, 
RL neurohormone level was determined by us in 43 (26.9%) 
patients, RM level – in 72 (45.0%) patients and RH level – in 
45 (28.1%) patients, respectively. For aldosterone: level 1 – rel-
atively low (RL) (<206 pg/ml), level 2 – relatively moderate 
(RM) (from 206 to 325 pg/ml) and level 3 – relatively high (RH) 
(>325 pg/ml). Thus, RL hormone level was determined in 40 
(25.0%) patients, RM level in 79 (49.4%) patients and RH level 
in 41 (25.6%) patients, respectively.

Statistical processing of the study results was carried out us-
ing the standard methods with StatSoft application software 
package “Statistica” v. 12. Quantitative values are presented as 
the median and interquartile range (25 and 75 percentiles), in 
case of relative values as (%). The comparison of quantitative 
values in groups was conducted by means of Mann–Whitney 
U-test and Kruskal – Wallis ANOVA test, the comparison of 
relative values was conducted using criterion χ2. Nonparamet-
ric Spearman correlation analysis (R) was used to analyze the 
direction and strength of correlations between plasma levels of 
neurohormones.

Results and discussion. The analysis which was conducted 
in the group of relatively healthy individuals (n=27) showed 
the absence of any statistically significant correlations between 
neurohormones (R=-0.28; p=0.16), which can be explained by 

the specificity of galectin-3 and aldosterone activity regulation 
in this category of patients. There was only a slight tendency to 
form feedback between these factors (Fig. 1).

Fig. 1. Nature of galectin-3 and aldosterone levels distribu-
tion in relatively healthy individuals

Entirely different data were obtained during determination of 
correlations between plasma level of galectin-3 and aldosterone 
in the main group of patients (n=160) (Fig. 2).

Fig.2. Nature of galectin-3 and aldosterone levels distribution 
in the main clinical group of patients

Thus, in patients with hypertension, of young and middle age, 
galectin-3 and aldosterone levels determined a correlation of av-
erage, closer to high strength (R=0.64; p<0.0000), which dem-
onstrated a significant pathophysiological correlation between 
these factors. In addition, a more or less orderly levels distribu-
tion of these hormones in this category of patients had captured 
the attention. The data obtained by us are somewhat similar to 
the results of DEAL-HF and PREVEND studies, which showed 
a positive correlation of galectin-3 with age, that is, the older the 
patient, the higher the level of galectin-3 [17].

Table 1 shows the analysis of plasma level of aldosterone 
in groups with different levels of galectin-3 and, and vice 
versa, the level of galectin-3 in groups with different levels 
of aldosterone.
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The fact of a significant increase (p<0.001) in plasma levels of 
both aldosterone and galectin-3 in groups with RL, RM and RH 
levels had captured our attention. Thus, for changes of plasma 
levels of aldosterone it was determined as 218, 271 and 340 pg/
ml, respectively, and for galectin-3 – 1.15, 1.94 and 3.02 pg/ml, 
respectively.

It should be noted that we were also interested in the analy-
sis of cases distribution with different levels of galectin-3 and 
aldosterone (Table 2). The obtained analysis data showed that 
56.9% of patients observed a harmonious combination of the 
similar levels of neurohormones: 15.0% of RL and RH levels 
and 26.9% RL levels association. The latter once again con-
firmed the presence of a certain pathophysiological correlation 
between the levels of galectin-3 and aldosterone in patients with 
manifested hypertension.

The next stage of the study was devoted to the analysis in 
groups which were combined by the similar levels of neurohor-
mones: RL (n=24), RM (n=43) and RH (n=24). Table 3 shows 
the distribution of cases with the similar level of galectin-3 and 
aldosterone depending on the different clinical characteristics of 
patients. The obtained data indicate that the gender-age analysis 
did not reveal statistically significant (p>0.20) differences. This 
result can be explained by the fact that in young and middle-
aged individuals, gender and age do not significantly affect the 
nature of the analyzed levels of neurohormones, and therefore 
may not have a significant impact on the formation of arterial 
hypertension course peculiarities. A similar pattern was obtained 
during the analysis of the hypertensive history duration and the 
presence of such risk factors as smoking and burdened cardio-
vascular heredity.

The analysis which depends on the stage of AH, in turn, 
showed that the cases with RH neurohormones levels combina-
tion were more often determined in patients with stage 2 and 
stage 3 AH, as compared to patients with stage 1 AH (32.7% 
and 31.8% versus 5.0%, p=0.02 and 0.03, respectively). Thus, 
the obtained data showed a certain pathophysiological correla-
tion between the association of galectin-3 and aldosterone levels 
with the severity of AH, which was primarily characterized by 
the degree of BP increase.

It should be noted that significant differences in the distribu-
tion of different associations with the same level of galectin-3 
and aldosterone were also determined during the analysis of risk 
factors such as abdominal obesity and dyslipidemia. In the latter 
case, only the tendency to reliability was determined. 

Thus, the combination of RL hormone levels was significantly 
more often recorded in patients without abdominal obesity and 
“normal” body mass index (BMI < 30 kg/m2) (43.6% versus 
0%, p<0.0001), while RH hormone levels – in patients with 
increased BMI and signs of abdominal obesity (63.9% versus 
1.8%, p<0.0001). In case of biochemical signs of dyslipidemia, 
in turn, a clear tendency to reliability was observed by the in-
crease of cases with a combination of RH levels (32.3% versus 
13.8%, p=0.06) and the decrease in RL levels of neurohormones 
(21.0% versus 37.9%, p=0.08). Therefore, taking into account a 
certain correlation of some risk factors (such as abdominal obe-
sity and dyslipidemia) with the association of galectin-3 and al-
dosterone levels in patients of young and middle age with stage 
2 hypertension, we should think about a fundamentally different 
nature of the course of arterial hypertension in this category of 
patients. The literature data indicate a positive correlation be-

Table 1. Plasma levels of galectin-3 and aldosterone at different neurohormone gradations 
in patients of young and middle age with hypertension

Galectin-3 levels, pg/ml
РRL

< 1.1 pg/ml
RM

1.1-2.4 pg/ml
RH

> 2.4 pg/ml

Aldosterone, pg/ml N=43
218 (176; 276)

N=73
271 (215; 318)

N=44
340 (307; 361)

P1-2=0.0005
Р1-3<0.0001
P2-3<0.0001

Aldosterone levels, pg/ml

RL
 < 206 pg/ml

RM
206 – 325 pg/ml

RH
> 325 pg/ml P

Galectin-3, pg/ml
N=40
1.15  

(0.68; 1.33)

N=79
1.94  

(1.21; 2.32)

N=41
3.02  

(2.32; 3.40)

P1-2=0.0001
Р1-3<0.0001
P2-3<0.0001

note: comparison of the indicator values between the groups was conducted according to Kruskal-Wallis ANOVA Median test

Table 2. Distribution of cases with different levels of galectin-3 and aldosterone
in patients of young and middle age with hypertension 

N=160
Aldosterone, pg/ml

RL
< 206 pg/ml

RM
206-325 pg/ml

RH
> 325 pg/ml

G
al

ec
tin

-3
, p

g/
m

l RL
< 1.1 pg/ml 24 (15.0%) 18 (11.3%) 1 (0.6%)

RM
1.1-2.4 pg/ml 14 (8.8%) 43 (26.9%) 16 (10.0%)

RH
> 2.4 pg/ml 2 (1.3%) 18 (11.3%) 24 (15.0%)
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Table 3. Distribution of cases with the similar level of galectin-3 and aldosterone depending 
on different clinical characteristics of patients

Clinical characteristics
Groups with the similar level of galectin-3 and aldosterone

RL (n=24) RM (n=43) RH (n=24)
Gender

Men (n=44) 13 (29.5%) 22 (50.0%) 9 (20.5%)
Women (n=47) 11 (23.4%) 21 (44.7%) 15 (31.9%)

Р=0.65 Р=0.50 Р=0.61 Р=0.21
Age

Young age (n=47) 14 (29.8%) 21 (44.7%) 12 (25.5%)
Middle age (n=44) 10 (22.7%) 22 (50.0%) 12 (27.3%)

Р=0.65 Р=0.44 Р=0.61 Р=0.85
Stage of AH

1.Stage 1 AH (n=20) 8 (40.0%) 11 (55.0%) 1 (5.0%)
2. Stage 2 AH (n=49) 11 (22.4%) 22 (44.9%) 16 (32.7%)
3. Stage 3 AH (n=22) 5 (22.7%) 10 (45.5%) 7 (31.8%)

Р1-2<0.0001
P1-3=0.72

Р2-3<0.0001

Р1-2=0.13
P1-3=0.22
Р2-3=0.97

Р1-2=0.44
P1-3=0.53
Р2-3=0.96

Р1-2=0.02
P1-3=0.03
Р2-3=0.94

Duration of hypertensive history
1.Up to 5 years (n=22) 9 (40.9%) 9 (40.9%) 4 (18.2%)

2.5-10 years (n=40) 9 (22.5%) 19 (47.5%) 12 (30.0%)
3.> 10 years (n=29) 6 (20.7%) 15 (51.7%) 8 (27.6%)

Р1-2=0.005
P1-3=0.24
Р2-3=0.09

Р1-2=0.12
P1-3=0.11
Р2-3=0.85

Р1-2=0.61
P1-3=0.44
Р2-3=0.72

Р1-2=0.30
P1-3=0.43
Р2-3=0.82

Presence of abdominal obesity
No (n=55) 24 (43.6%) 30 (54.5%) 1 (1.8%)
Yes (n=36) 0 (0) 13 (36.1%) 23 (63.9%)

Р=0.004 Р<0.0001 Р=0.08 Р<0.0001
Presence of smoking 

No (n=64) 18 (28.1%) 32 (50.0%) 14 (21.9%)
Yes (n=27) 6 (22.2%) 11 (40.7%) 10 (37.0%)
Р<0.0001 Р=0.55 Р=0.41 Р=0.13

Presence of dyslipidemia
No (n=29) 11 (37.9%) 14 (48.3%) 4 (13.8%)
Yes (n=62) 13 (21.0%) 29 (46.8%) 20 (32.3%)
Р<0.0001 Р=0.08 Р=0.89 Р=0.06

Presence of cardiovascular heredity
No (n=54) 11 (20.4%) 29 (53.7%) 14 (25.9%)
Yes (n=37) 13 (35.1%) 14 (37.8%) 10 (27.0%)

Р=0.01 Р=0.11 Р=0.13 Р=0.90
note: the cross-group difference of percentage was calculated according to χ2 criterion

tween the levels of neurohormones (galectin-3, aldosterone) and 
such cardiovascular risk factors as the presence of arterial hy-
pertension, increased BMI, dyslipidemia, diabetes, age, gender, 
renal function and smoking [2,9]. Therefore, it can be concluded 
that the literature data confirm the results that we have obtained.

The conducted Spearman’s rank nonparametric correlation 
analysis between cases with the similar level of galectin-3 and 
aldosterone (Fig. 3) demonstrated a statistically significant cor-

relation between the association of neurohormones and the pres-
ence of dyslipidemia (R=0.24, p=0.03), the stage of AH (R=0.30, 
p=0.01), the total number of certain cardiovascular risk factors 
(R=0.45, p<0.0001) and abdominal obesity (R=0.72, p<0.0001).

According to the obtained data, one should thought that in case 
of neurohumoral association of the increased level of galectin-3 
and aldosterone, a more severe course of hypertension might be 
expected, which is primarily manifested by a higher stage of AH 
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and severe increase of BP (blood pressure), by the presence of such 
prognostically dangerous risk factors as dyslipidemia and obesity, 
as well as an increase in the number of various risk factors which 
determine the cardiovascular risk of these patients.

Conclusions. The absence of a statistically significant correla-
tion (n=27, R=-0.28, p=0.16) between galectin-3 and aldosterone 
levels in generally healthy individuals was proved, and the presence 
of a direct correlation of the average strength between the level of 
neurohormones (n=160, R=0.64, p<0.0001) in patients of young 
and middle age with stage 2 hypertension was shown.

It was determined that a harmonious combination of the simi-
lar levels of galectin-3 and aldosterone was recorded in 56.9% 
of individuals examined for hypertension: in 15.0% and 15.0% 
- RL and RH, and 26.9% - RM levels of neurohormones, re-
spectively.

Fig. 3. The values of the Spearman’s rank correlation coef-
ficients between the association with the similar level of galec-
tin-3 and aldosterone with different clinical characteristics

note: the correlation coefficients indicated with yellow back-
ground were statistically reliable (p<0.05)

The fact of fundamental differences in the nature of associations 
distribution with the similar level of galectin-3 and aldosterone was 
demonstrated: in patients with stage 2 and 3 AH as compared to pa-
tients with stage 1 AH; in patients with abdominal obesity as com-
pared to patients with normal weight; in patients with dyslipidemia 
as compared to normal level of proatherogenic lipids. 

Positive correlation between association with a high level of 
galectin-3 and aldosterone with the presence of dyslipidemia 
(R=0.24, p=0.03), high degree of AH (R=0.30, p=0.01), an in-
crease in the total number of risk factors (R=0.45, p<0.0001) 
and abdominal obesity (R=0.72, p<0.0001) was determined.
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SUMMARY

NATURE OF CORRELATIONS AND DEPENDENCE 
OF PLASMA CONCENTRATIONS OF GALECTIN-3 
AND ALDOSTERONE ON DIFFERENT CLINICAL 
CHARACTERISTICS IN MALE AND FEMALE PA-
TIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Ivanov V., Onyshchuk T., Vysochanskyi O.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine

Objective of the study was to determine the correlation be-
tween plasma levels of galectin-3 and aldosterone and the de-
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pendence of their levels on different clinical characteristics in 
patients of young and middle age with stage 2 arterial hyperten-
sion.

160 male and female patients (80 persons of each gender) 
with stage 2 hypertension, regardless of the degree, and 27 rela-
tively healthy persons were examined by determining the levels 
of galectin-3 and aldosterone in blood serum of the main and 
control groups of the examined persons.

The absence of a statistically significant correlation (n=27, 
R=-0.28, p=0.16) between galectin-3 and aldosterone levels in 
generally healthy individuals was proved, and the presence of 
a direct correlation of the average strength between the level 
of neurohormones (n=160, R=0.64, p<0.0001) in patients of 
young and middle age with stage 2 hypertension was shown. 
In addition, the fact of fundamental differences in the nature of 
associations distribution with the similar level of galectin-3 and 
aldosterone was demonstrated: in patients with stage 2 and 3 
AH as compared to patients with stage 1 AH; in patients with 
abdominal obesity as compared to patients with normal weight; 
in patients with dyslipidemia as compared to normal level of 
proatherogenic lipids. Positive correlation between association 
with a high level of galectin-3 and aldosterone with the presence 
of dyslipidemia (R=0.24, p=0.03), high degree of AH (R=0.30, 
p=0.01), an increase in the total number of risk factors (R=0.45, 
p<0.0001) and abdominal obesity (R=0.72, p<0.0001) was de-
termined.

Keywords: arterial hypertension, galectin-3, aldosterone, 
dyslipidemia, abdominal obesity.

РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕР СВЯЗИ И ЗАВИСИМОСТЬ ПЛАЗМЕННЫХ 
КОНЦЕНТРАЦИЙ ГАЛЕКТИНА-3 И АЛЬДОСТЕРО-
НА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАЗНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

Иванов В.П., Онищук Т.П., Высочанский А.В.

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

Целью исследования явилось определение корреляции 
между плазменными уровнями галектина-3 и альдостеро-
на в зависимости от разных клинических характеристик у 
больных артериальной гипертензией II стадии.

Обследованы 160 пациентов (по 80) мужского и женского 
пола больных гипертонической болезнью (ГБ) II стадии в 
независимости от степени и 27 относительно здоровых лиц 
путем определения уровней галектина-3 и альдостерона в 
сыворотке крови.

Доказано отсутствие статистически значимой связи 
(n=27, R=-0,28, p=0,16) между уровнями галектина-3 и аль-
достерона у практически здоровых лиц и показано наличие 
прямой связи средней силы между уровнем нейрогормонов 
(n=160, R=0,64, p<0,0001) у пациентов с ГБ II стадии мо-
лодого и среднего возраста. Продемонстрированы принци-
пиальные различия в характере распределения ассоциаций 

с одинаковым уровнем галектина-3 и альдостерона у па-
циентов с II и III степенью АГ в сравнении с I степенью 
АГ; у пациентов с абдоминальным ожирением в сравнении 
с больными с нормальным весом; у больных с дислипиде-
мией в сравнении с нормальным уровнем проатерогенных 
липидов. Определена положительная корреляционная связь 
между ассоциацией с высоким уровнем галектина-3 и аль-
достерона с наличием дислипидемии (R=0,24, р=0,03), вы-
сокой степенью АГ (R=0,30, р=0,01), увеличением общего 
количества факторов риска (R=0,45, р<0,0001) и абдоми-
нальным ожирением (R=0,72, р<0,0001).

reziume

galeqtin 3-is da aldosteronis plazmuri kon-
centraciis urTierTdamokidebuleba sxvadasxva 
klinikuri maxasiaTeblebis gaTvaliswinebiT ma-
makacebsa da qalebSi arteriuli hipertenziiT

v.ivanovi, t.oniSCuki, a.visoCanski

vinicas n.pirogovis saxelobis erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda korelaciuri kav-
Sirebis gamovlena galeqtin 3-is da aldoste-
ronis plazmur doneebs Soris, aseve, am maCvene-
blebis sxvadasxva klinikur maxasiaTeblebze 
damokidebulebis Sefaseba II  stadiis arteriuli 
hipertenziis mqone axalgazrda da saSualo asa-
kis pacientebSi.
galeqtin 3-is da aldosteronis done gamo-

kvleulia II  stadiis arteriuli hipertenziiT 
(xarisxisgan damoukideblad) 160 pacientis (80 
qali, 80 mamakaci) da 27  praqtikulad janmrTeli 
piris sisxlis SratSi.
dadgenilia statistikurad mniSvnelovani kav-

Siris ararseboba (n=27, R=-0,28, p=0,16) galeqtin 
3-is da aldosteronis doneebs Soris praqti-
kulad janmrTel adamianebSi da saSualo si-
Zlieris pirdapiri kavSiri (n=160, R=0,64, p<0,0001) 
neirohormonebis maCveneblebs Soris II  stadiis 
arteriuli hipertenziiT axalgazrda da saSu-
alo asakis pacientebSi. amas garda, demonstri-
rebulia principuli gansxvaveba asociaciebis 
ganawilebaSi galeqtin 3-is da aldosteronis 
erTnairi donis dros: II  da III  xarisxis arte-
riuli hipertenziiT pacientebSi, I  xarisxTan 
SedarebiT; pacientebSi abdominuri simsuqniT, 
normalurwonian pacientebTan SedarebiT; paci-
entebSi dislipidemiiT, proaTerogenuli li-
pidebis normalur maCveneblebTan SedarebiT. 
gansazRvrulia galeqtin 3-is da aldosteronis 
maRali donis asociaciis dadebiTi korelaci-
uri kavSiri dislipidemiis arsebobasTan (R=0,24, 
р=0,03), arteriuli hipertenziis maRal xarisxTan 
(R=0,30, р=0,01), riskis faqtorebis saerTo raode-
nobis momatebasTan (R=0,45, р<0,0001) da abdominur 
simsuqnesTan (R=0,72, р<0,0001).
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Nowadays, there are many question marks over MS as a risk 
factor for a number of diseases such as Coronary Artery Disease 
(CAD) and type 2 Diabetes Mellitus. Therefore, the issue about 
pathogenetic and clinical features of MS complicated by CAD 
and type 2 DM is controversial [5-7]. 

The influence of prolactin, cortisol, free thyroxine (fT4) and 
thyroid-stimulating hormone (TSH) in MS pathogenesis and 
combined pathology has not been studied in-depth. 

The levels of these hormones can be used as specific mark-
ers of this pathology. They can specify their direct dependence 
on the functional state of hypothalamic-pituitary system. These 
hormones affect the adrenal glands, thyroid gland and pancreas 
[9,11]. The action of prolactin and cortisol is affected by stress, 
whereas the action of free thyroxine and the effect of thyroid-
stimulating hormone (TSH) are interconnected [4,8].

As far as we are concerned, the influence of these hormones 
on the human body has not been studied thoroughly. The influ-
ence of the above-mentioned hormones may lead to such com-
plications as coronary artery disease (CAD) and type 2 Diabetes 
Mellitus (DM) which develop as a result of Metabolic Syndrome 
(MS). Associated diseases may appear as a result of contra-insu-
lar changes caused by the action of cortisol and prolactin.

According to the data, the scientific opinion concerning this 
issue has not been formed yet [2,6]. 

The aim is to study the role of prolactin, cortisol, free thyrox-
ine and thyroid-stimulating hormone as diagnostic and prognos-
tic markers which indicate special features of Metabolic Syn-
drome course, complicated by such associated diseases as CAD 
and compensated and decompensated type 2 Diabetes Mellitus.

Material and methods. 245 patients were examined and di-
vided into four groups in Communal Municipal Clinical Hospi-
tal №5 and Lviv Regional State Clinical Treatment and Diag-
nostic Endocrinology Center.

The first group consisted of 82 patients with MS - 23 (28.05%) 
men, 59 (71.95%) women, while the second group included 44 
patients with MS complicated by CAD - 17 (38.64%) men, 27 
(61.36%) women. The third group consisted of 44 patients with 
MS complicated by CAD and compensated type 2 Diabetes 
Mellitus - 15 (34.09%) men and 29 (65.91%) women, whereas 
the fourth group included 75 patients - 24 (32%) men, 51 (68%) 
women with MS complicated by CAD and decompensated type 
2 Diabetes Mellitus. The control group consisted of 40 healthy 
individuals - 17 (42.5%) men, 23 (57.5%) women.

The exclusion criteria were the presence of another comorbid-
ity, clinically manifested acute and chronic diseases, oncologic 
pathology and etc.

The inclusion criteria were diagnosed МS (with class ІІ-ІІІ 
obesity) and MS complicated by CAD and type 2 DM.

MS was diagnosed in accordance with the diagnostic criteria of 
the International Federation of Diabetes (IDF Brussels: 2005). The 
recommendations of the European Association for the Study of 
Obesity (EASO) were used in order to diagnose obesity. CAD was 
diagnosed on the basis of the clinical data and in accordance with 
the recommendations of the European Society of Cardiology (ESC) 
and the American Heart Association (AHA). 

The patients who participated in the research were diagnosed 
with class І-ІІ (the classification is provided by Canadian Car-
diovascular Society CCS) stable angina (according to the results 
of exercise tolerance test - veloergometry) and class І-ІІ heart 
failure (in accordance with NYHA). 

Type 2 Diabetes Mellitus (DM) was diagnosed according to 
the guidelines provided by the American Diabetes Association 
(ADA) and the European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) regarding the diagnostic criteria of Diabetes Mellitus, 
i.e. blood sugar level ≥7.0 mmol/l and glycated haemoglobin 
level (HbA1c) >6.5%. Glycated haemoglobin (HbA1c) was used 
as a criterion for the subdivision of Diabetes Mellitus (DM) into 
compensated and decompensated types, in accordance with the 
recommendations of IDF (International Diabetes Federation).

Cortisol, prolactin, free thyroxine (fT4) and thyroid-stimu-
lating hormone (TSH) levels were measured in patients of all 
groups. Cortisol was measured with the help of enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) applying “DS-ELISA-Steroid-
Cortisol” reagents and monoclonal antibodies. The levels of free 
thyroxine (fT4) and thyroid-stimulating were studied by means 
of solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay applying 
“DS-ELISA -Thyroid-TSH” reagents. Prolactin was measured 
with the help of enzyme-linked immunosorbent assay applying 
“DS-ELISA-Prolactin” set of reagents. The level of glycated 
haemoglobin (HbA1c) was measured by means of chromatogra-
phy applying the BIO-RAD testing system (USA). 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University Bioeth-
ics Commission approved the structure of the study. Statistical 
analysis was conducted as soon as the database in Microsoft Ex-
cel was created. The Mann–Whitney U test was used while com-
paring the parameters in two independent groups. The statistical 
characteristics were represented by a median, lower and upper 
quartiles. Then, the significance level was set based on the p-
value<0.05. The cross-correlation analysis was conducted along 
with the measurement of Pearson correlation coefficient (r). 

Results and discussion. In accordance with the research find-
ings, an increase of the cortisol level - 226.95 [154.98; 292.56] 
ng/ml, prolactin in women - 18.03 [12.26; 30.7] ng/ml and the level 
of TSH - 2.55 [1.425;6.05] μU/dL is observed in the first group 
compared with the control group. (p<0.05) (Table). 

The prolactin level in men is 12.485 [9.14;16.1] ng/ml and 
tends to increase (р>0.05). The free thyroxine level is within the 
normal range in patients of the first group.

The second group of patients is characterized by the normal 
cortisol level - 156.59 [121.78;271.38] ng/ml, although the pro-
lactin level tends to increase (in women - 13.05 [8.95;25.39] ng/
ml, in men – 8.2 [6.6; 9.45] ng/ml). The fT4 level is within the 
normal range (p>0.05), whereas the level of TSH - 2.85 [1.4; 
9.33] μU/dL remains higher compared with the level of the con-
trol group - 1.91 [0.97; 2.9] μU/dL. (p<0.05).

Similar changes of the above-mentioned hormones are ob-
served in the third group. The cortisol level is 154.11 [99.95; 
203] ng/ml, the prolactin level in women - 14.23 [9.73; 22.0] 
ng/ml and in men – 8.04 [7.2; 10.97] ng/ml, the level of TSH - 
3.005 [1.045; 7.4] μU/dL., fT4 –1.23 [1.05;1.61] ng/dg.

PROLACTIN, CORTISOL, FREE THYROXINE AND THYROID-STIMULATING HORMONE – 
MARKERS OF STAGING OF METABOLIC SYNDROME AS A RISK FACTOR 

OF CORONARY ARTERY DISEASE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Dutka R., Chmyr N., Svitlyk H., Leontieva Z.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
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Table. Hormone levels in patients under examination
Parameters

Groups 

of patients

Cortisol,
ng/ml

Prolactin (women),
ng/ml

Prolactin (men), 
ng/ml

Thyroid-stimu-
lating hormone,

μU/dL,

Free thyroxine,
ng / dg

МS (group 1) 226.95[154.98;292.56] * 18.03[12.26;30.70] * 12.49[9.14;16.10] 2.55[1.43;6.05] * 1.35[1.08;1.64]

 МS and CAD 
(group 2) 156.59[121.78;271.38] 13.05[8.95;25.39] 8.2[6.60;9.45] 2.85[1.40;9.33] * 1.36[1.13;1.59]

CAD and 
compensated 
type 2 DM 
(group 3)

154.11[99.95;203.00] 14.23[9.73;22.00] 8.04[7.20;10.97] 3.01[1.05;7.40] * 1.23[1.05;1.61]

CAD and 
decompensated 

type 2 DM 
(group 4)

294.63[205.78;348.54] 
* # 

18.40[13.44;33.41] 
* ° 9.80[5.90;12.20] 2.42[1.27;5.57] 1.40[1.19;1.63]

Control group 159.68[115.32;188.51] 10.90[7.07;15.40] 7.15[6.70,9.50] 1.91[0.97;2.90] 1.38[1.20;1.50]
* - indicates the difference comparing with the control group (р<0,05);

# - indicates the difference comparing with the 1st group (р<0,05); 
° - indicates the difference comparing with the 2nd and 3rd groups (р<0,05)

The distinctive feature of the fourth group is an increase of 
the cortisol level - 294.63 [205.78; 348.54] ng/ml. The level 
is higher not only in the control group, but also in all groups 
of patients. Meanwhile, the level of prolactin in women - 18.4 
[13.44; 33.41] ng/ml is significantly higher in the fourth group 
compared with the control, second and third groups. It appears 
that the prolactin level is the same as in the first group. The level 
of TSH is 2.42[1.27;5.57] μU/dL, and It is not different from 
the control results (p>0,05) even if compared with the level of 
the hormone in the second and third groups. The level of fT4 is 
within the normal range as well.

Thus, the cortisol level increases in patients with MS. The lev-
el of cortisol gradually normalizes in patients of the second and 
third groups, although it increases in the patients of the fourth 
group. Similar changes are observed in women’s prolactin levels 
which are corellated with the cortisol levels in the third (r=0.63, 
p<0.05) and fourth (r=0.32, p<0,05) groups. The prolactin level 
does not vary significantly in men from all groups of patients, 
although it is likely to increase and is noticeable in the first and 
fourth groups. 

The level of TSH increases significantly in patients of the 
first, second and third groups, while the level of this hormone 
does not differ significantly from the control level in the fourth 
group. The average fT4 level does not differ from the control 
level (p>0.05) in all studied groups of patients.

According to the results of the research, cortisol, TSH and 
prolactin in women are the markers of an undesirable MS 
course, taking into account the development of CAD and type 2 
DM (compensated and decompensated), which have diagnostic 
and prognostic significance. 

In our opinion, a significant increase of the cortisol level in 
patients with МS is the sign of the stress factor. It affects the 
body activating the cortisol interference in lipid and carbohy-
drate metabolism. Consequently, clinically manifested and grad-
ually deteriorating МS course is observed in patients with CAD 
and type 2 DM. 

If a patient develops CAD (stable coronary artery disease) and 
type 2 DM, the cortisol level decreases and reaches the normal 
level. A significant increase of cortisol activity is typical of de-

compensated type 2 DM. Its activity exceeds the normal range 
in patients with МS which can indicate a significant aggrevation 
of carbohydrate metabolism disorder.

A significant increase of the TSH level (on condition that the 
level of free thyroxine is normal) characterizes CAD and DM 
which develop because of MS. It is the sign which indicates that 
these patients develop subclinical hypothyroidism. Neverthe-
less, the risk of hypothyroidism progression decreses with de-
compensated DM. 

The same results are obtained by other researchers who con-
sider subclinical hypothyroidism to be a pathogenetic link that 
leads to МS [3].

The results of our research do not contradict the data obtained 
by other authors who describe the connection between the cor-
tisol level and the development of type 2 DM considering it a 
marker of DM severity [2,4]. The authors observed the normal 
cortisol level in stable CAD (which does not contradict our re-
sults) and an increased level of this hormone in acute coronary 
syndrome (ACS) [2,7,9].

As far as we are concerned, a significant increase of the pro-
lactin level in women with МS and decompensated DM (which 
tends to be higher in men) shows the connection between func-
tioning of the adrenal glands, thyroid gland, hypothalamus and 
pancreas, and the development of CAD as well as DM as a result 
of MS. It also shows the connection with decompensated type of 
DM in patients suffering from DM.

A number of researchers consider an increased level of thyro-
trophin-releasing hormone, which increases in a patient suffers 
from hypothyroidism, a possible cause of hyperprolactinemia. 
[1,3,12] However, further scientific research is required to iden-
tify these connections because the available data is vague.

Framingham Heart Study proves that the connection between the 
changes of the prolactin level (within the normal range) and cardio-
vascular risk factors does not exist [11]. Nevertheless, hyperpro-
lactinemia is associated with an increase of systolic pressure, DM 
frequency and decreased level of high-density lipoproteins (HDL).

The results of our research verify negative correlation be-
tween prolactin and HDL (r= - 0,43) in patients with MS com-
plicated by decompensated type 2 DM and CAD.
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Meanwhile, other researchers observed an increase of prolac-
tin level in acute coronary syndrome [7,9,13] and the normal 
prolactin level in stable CAD [13] (the latter does not contradict 
the results of our research). 

Prolactin has a key role in atherosclerosis development [a 
study involving 25663 patients]. Moreover, prolactin receptors 
are found in coronary atheromas. Prolactin can be secreted by 
the components of atheroma. It can affect coronary atheromas 
by means of autocrine signaling. Such data does not undermine 
the role of prolactin in CAD pathogenesis [15].

Conclusions. 1. Increased cortisol activity in patients with 
МS indicates an undesirable course of МS which is further com-
plicated by CAD and type 2 DM. A significantly increased cor-
tisol level in patients with type 2 DM causes the development of 
decompensated type 2 DM. 

2. An increased prolactin level in women is the sign of an 
undesirable course of МS complicated by CAD and type 2 DM. 
An increased prolactin level leads to decompensated type 2 DM 
in patients suffering from DM. 

3. An increased level of TSH and a high level of TSH (while 
the level of free thyroxine is normal) indicate subclinical hypo-
thyroidism in patients with МS complicated by CAD and type 
2 DM. Those patients are at risk of having clinically manifested 
subclinical hypothyroidism. 

The following recommendations can be given to practising 
doctors: 

1. It is important to measure cortisol and prolactin levels in 
patients with МS since they can be used as the markers of an 
undesirable МS course, which is further complicated by CAD 
and type 2 DM.

2. Cortisol and prolactin levels in patients suffering from MS 
complicated by type 2 DM should be measured in order to pre-
dict decompensated type 2 DM.

3. It is important to measure ТSH and free thyroxine levels in 
patients with МS complicated by CAD and type 2 DM. A sig-
nificantly increased level of ТSH indicates the risk of subclinical 
hypothyroidism manifestation, while the level of free thyroxine 
remains within the normal range. 

Further scientific research is required so as to study the con-
nection between the adrenal glands and hypothalamus since the 
levels of cortisol and prolactin are interconnected.
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SUMMARY

PROLACTIN, CORTISOL, FREE THYROXINE AND 
THYROID-STIMULATING HORMONE – MARKERS 
OF STAGING OF METABOLIC SYNDROME AS A RISK 
FACTOR OF CORONARY ARTERY DISEASE AND 
TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Dutka R., Chmyr N., Svitlyk H., Leontieva Z.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, 
Ukraine

The study focuses on the levels of prolactin, cortisol, free thy-
roxine (fT4) and thyroid-stimulating hormone (TSH) as markers 
of Metabolic Syndrome (MS) which is a risk factor for Coronary 
Artery Disease (CAD) and type 2 Diabetes Mellitus (DM).

245 patients were examined and divided into 4 groups: 82 
patients with MS in the first group; 44 patients with МS compli-
cated by CAD in the second group; 44 patients with CAD and 
compensated type 2 DM which developed as a result of МS in 
the third group; 75 patients with decompensated type 2 DM in 
the fourth group.

 The control group consisted of 40 healthy individuals. All 
patients were diagnosed with class ІІ and ІІІ obesity. Then, the 
levels of prolactin, cortisol, free thyroxinе (fT4) and thyroid-
stimulating hormone (TSH) were measured. 
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 According to the results of the research, significantly in-
creased levels of cortisol, thyroid-stimulating hormone (TSH) 
and prolactin in women are observed in the first group. The sec-
ond group is characterized by the normal levels of cortisol and 
prolactin in women, although the level of thyroid-stimulating 
hormone (TSH) is significantly increased.

 The levels of the above-mentioned hormones are not different 
in patients of the third group compared to the results of the second 
group. Meanwhile, the cortisol and prolactin levels increase signifi-
cantly in the fourth group compared with the control group. 

 However, the level of thyroid-stimulating hormone (TSH) is 
within the normal range. The level of free thyroxine is within the 
normal range in all groups.

 Thus, the examined markers represent the pathogenetic and 
clinical features of the MS course, especially on condition that 
a patient suffers from CAD and type 2 DM. Furthermore, the 
examined markers have diagnostic and prognostic significance. 

Keywords: cortisol, prolactin, thyroid-stimulating hormone, 
Metabolic Syndrome, Coronary Artery Disease, type 2 Diabetes 
Mellitus. 

РЕЗЮМЕ

ПРОЛАКТИН, КОРТИЗОЛ, СВОБОДНЫЙ ТИРОК-
СИН И ТИРЕОТРОПНЫЙ ГОРМОН - МАРКЕРЫ 
СТАДИЙНОСТИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРО-
МА,  ФАКТОРА РИСКА ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
СЕРДЦА И САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2

Дутка Р.Я., Чмир Н.В., Свитлык Г.В., Леонтьева З.Р.

Львовский национальный медицинский университет им. Да-
нила Галицкого, Украина

В работе рассматриваются пролактин, кортизол, свобод-
ный тироксин и тиреотропный гормон как маркеры мета-
болического синдрома (МС) - фактора риска развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) и сахарного диабета типа 
2 (СД2). 

Обследовано 245 пациентов, которые разделены на че-
тыре группы: I группу составили 82 пациента с МС, II 
группу - 44 пациента с МС, течение которого осложне-
но ИБС. Пациенты с ИБС и СД2, развившихся на фоне 
МС, составили III (44 пациента с компенсированной 
стадией СД) и IV (75 пациентов с декомпенсированной 
стадией СД) группы. В контрольную группу вошли 40 
практически здоровых лиц. Все пациенты имели ожире-
ние ІІ-ІІІ степени. Определен уровень пролактина, кор-
тизола, свободного тироксина и тиреотропного гормона. 
Согласно результатам исследований, в І группе выявлено 
достоверное увеличение содержания кортизола, тирео-
тропного гормона, а у женщин и пролактина. ІІ группа 
характеризовалась нормальными уровнями кортизола 
и пролактина у женщин, однако статистически значимо 
повышенным уровнем тиреотропного гормона. У больных 
ІІІ группы уровень указанных гормонов достоверно не от-
личался от показателей ІІ группы. В IV группе выявлены 
достоверное повышение уровня кортизола и пролактина у 
женщин в сравнении с контролем и нормальные значения 

тиреотропного гормона. Количество свободного тироксина 
у пациентов всех групп было в пределах референтных зна-
чений. Таким образом, исследуемые маркеры характеризу-
ют патогенетические и клинические особенности течения 
метаболического синдрома, что при появлении ИБС и СД2 
имеет диагностическое и прогностическое значение.

reziume

prolaqtini, kortizoli, Tavisufali Tiroqsini 
da Tireotropuli hormoni, rogorc gulis iS-
emiuri daavadebis da Saqriani diabeti tipi 2-is 
riskis faqtoris – metaboluri sindromis sta-
diurobis markeri

r.dutka, n.Cmiri, g.svitliki, z. leontieva

lvovis d. galickis saxelobis erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

naSromSi gamokvleulia prolaqtinis, kortizo-
lis, Tavisufali Tiroqsinis da Tireotropuli 
hormonis maCveneblebi, rogorc metaboluri sin-
dromis - gulis iSemiuri daavadebis da Saqri-
ani diabeti tipi 2-is erT-erTi riskis faqtoris, 
markerebi. gamokvleulia 245 pacienti, dayofili 
oTx jgufad: I  jgufi - 82 pacienti metabo-
luri sindromiT, II  – 44  pacienti gulis iSe-
miuri daavadebiT da garTulebuli metaboluri 
sindromiT. pacientebma metaboluri sindromis 
fonze Camoyalibebuli gulis iSemiuri daavade-
biT da Saqriani diabeti tipi 2-iT Seadgines III  
(44  pacienti Saqriani diabetis kompensirebuli 
stadiiT) da IV (75 pacienti Saqriani diabetis 
arakompensirebuli stadiiT) jgufebi. sakontro-
lo jgufi Seadgina 40 praqtikulad janmrTelma 
pirma. yvela pacients aReniSneboda II-III  stadiis 
simsuqne. kvlevis Sedegebis Tanaxmad, I  jgufSi 
gamovlinda kortizolis da Tireotropuli hor-
monis raodenobis sarwmuno mateba, qalebSi ki, 
aseve – prolaqtinisa. II  jgufSi qalebSi dad-
genilia kortizolis da prolaqtinis norma-
luri maCveneblebi, magram statistikurad mniS-
vnelovnad momatebulia Tireotropuli hormonis 
raodenoba. mesame jgufis pacientebSi aRniSnuli 
hormonebis done sarwmunod ar gansxvavdeboda II  
jgufis pacientebis maCveneblebisagan. IV jgufSi 
qalebSi dadgenilia kortizolis da prolaqti-
nis maCveneblebis sarwmuno zrda, sakontrolos-
Tan SedarebiT, Tumca, Tireotropuli hormonis 
raodenoba normis farglebSia. Tavisufali Ti-
roqsinis raodenoba yvela jgufis pacientebSi 
iyo referentuli maCveneblebis farglebSi. 
amrigad, gamokvleuli markerebi asaxaven meta-

boluri sindromis mimdinareobis paTogenezur 
da klinikur Tavseburebebs, kerZod, gulis iSemi-
uri daavadebis da Saqriani diabeti tipi 2-is 
ganviTarebis pirobebSi, rasac sadiagnostiko da 
prognozuli mniSvneloba aqvs.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – форма суправентрику-
лярной тахиаритмии, распространенность которой в общей 
популяции на сегодняшний день составляет 1–2% и по-
вышается с возрастом – от <0,5% в возрасте 40–50 лет до 
5–15% в 80 лет. ФП является прогностически неблагоприят-
ным нарушением ритма сердца, поскольку сопровождается 
ростом в 1,5–2 раза общей и сердечно-сосудистой смертно-
сти, частоты развития хронической сердечной недостаточ-
ности, повышает риск возникновения инсульта, трудно под-
дается лечению и снижает качество жизни [2,4]. Среди всех 
классов антиаритмических средств самым эффективным и 
чаще всего применяемым препаратом для лечения ФП яв-
ляется амиодарон [10]. Несмотря на высокую его эффектив-
ность, известной является тирео-, пульмо-, гепато- и нейро-
токсичность данного препарата [3,6].

Исходя из вышеизложенного, актуальным является во-
прос токсического воздействия амиодарона на структурно-
функциональное состояние щитовидной железы (ЩЖ) и 
печени, что приводит к синдрому «взаимного отягощения» 
[7] и требует четких схем лечения. Содержание йода в пре-
парате (1 таблетка содержит 37% йода) и его фармакологи-
ческие особенности (угнетение периферического монодей-
одинирования тироксина) вызывают изменения результатов 
функциональных тестов печени и, по всей вероятности, от-
ветственны за дисфункцию ЩЖ. Примерно у 15–20% паци-
ентов на фоне длительного приема амиодарона зафиксиро-
вано развитие тиреотоксикоза или гипотиреоза [8,9].

Накапливаясь в митохондриях гепатоцитов, препарат 
угнетает метаболизм свободных жирных кислот и может 
вызвать стеатоз печени (теория «первичного толчка») [2]. 
Амиодарон нарушает процессы переноса электронов в ды-
хательной цепи, что способствует продукции супероксида-
нионов, которые инициируют каскад оксидативного стресса, 
что приводит к повреждению печени и развитию стеатогепа-
тита (теория «второго толчка») [3]. Препарат в значительной 
степени способствует выработке активных форм кислорода 
митохондриями, которые усиливают перекисное окисление 
липидов, освобождая при этом продукты пероксидации (ди-
еновые конъюгаты, малоновый альдегид, диенкетоны, осно-
вания Шиффа, гидроперекиси липидов). Активные формы 
кислорода, продукты перекисного окисления и цитокины по-
вреждают дыхательную цепь и митохондриальный геном, при-
водя к апоптозу и некрозу из-за энергетического дисбаланса 
[2,3]. Гипер- и гипотиреоз, в свою очередь, вызывают пораже-
ние печени [5]. У 27% больных тиреотоксикозом повышается 
уровень аспартатаминотрансферазы (АсАТ), у 37% – уровень 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) [5,12]. 

Лекарственные гепатиты чаще проявляют субклиниче-
ское течение, четких критериев клинической и лаборатор-
ной диагностики нет, поэтому они не выявляются вовремя, 
что позволяет судить об актуальности проблемы [8]. С дру-
гой стороны, состояние печени во многих случаях опреде-
ляет течение заболевания и эффективность лечения. Итак, 
функциональное состояние печени у больных ФП на фоне 
развития амиодарониндуцированной патологии ЩЖ по сей 
день недостаточно изучено. 

Целью исследования явилось определение частоты и 
причин возникновения гепатоцеллюлярной токсичности на 
фоне длительного применения амиодарона в зависимости 
от тиреоидной дисфункции, особенности их течения и ран-
ней диагностики.

Материал и методы. В исследование включено 80 боль-
ных (30 женщин и 50 мужчин) кардиосклерозом (диффузный 
и постинфарктный) с ФП (постоянная и пароксизмальная/пер-
систирующая форма) и сердечной недостаточностью IIА ст. по 
Стражеско М.Д. – Василенко В.Х. в возрасте 60,5±1,3 года.

В зависимости от назначенного лечения больных распре-
делили следующим образом: исследуемую группу (n=60) со-
ставили больные, получавшие амиодарон как антиаритмиче-
ский препарат в поддерживающей дозе 200 мг/сут в течение 
года (на фоне базовой терапии в средних дозах – рамиприл 
7,5±0,81 мг, верошпирон – 50 мг, торасемид – 6,1±0,18 мг, 
кислота ацетилсалициловая – 75 мг, аторвастатин – 15±2,3 мг; 
контрольную группу (n=20) – больные, которые получали на 
фоне базовой терапии антиаритмические средства (дигоксин 
в дозе 0,377±0,02 мг в неделю и бисопролол в суточной дозе, 
в среднем, 7,25±0,52 мг). Больные рандомизированы в зависи-
мости от пола и возраста. Обследование проводили до начала 
и после лечения антиаритмическими препаратами.

Для определения амиодарон-индуцированной тиреоидной 
дисфункции в сыворотке крови определяли содержание сво-
бодного трийодтиронина (сТ3), тиреотропного гормона (ТТГ) 
посредством наборов DRG (США); свободного тироксина 
(сТ4) – набором Алкор-Био (Россия); антител к тиреоперокси-
дазе (АТ-ТПО) – набором Orgentec GmbH (Германия). Уровень 
гормонов определяли на микропроцессорном биохимическом 
анализаторе «Stat Fax 1904 plus» (США).

Для изучения функционального состояния печени всем 
больным проводили биохимический анализ с определением 
активности АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), уров-
ня общего билирубина, тимоловой пробы (ТП) с помощью 
стандартных наборов реактивов ТОВ НВП «Филисит-диа-
гностика» (Украина). Для оценки гамма-глутамилтранспеп-
тидазы (ГГТП) в сыворотке крови с субстратом L-γ-
глутамил-п-нитроанилина использовали набор «Реагент» 
(Украина). Аргиназу определяли колориметрическим мето-
дом Снипачо в модификации Храмова В.А. и Листопада Г.Г. 
с использованием наборов реагентов Lachema (Чехия).

Статистические результаты обрабатывали с использова-
нием статистических программ Excel 2010 и GraphPad Prism 
8.0. Распределение биохимических показателей оценивали 
по критериям Kolmogorov-Smirnov и Shapiro-Wilk. Данные 
в тексте и в таблице приведены в виде М±m (где М – средняя 
арифметическая, m – стардартное отклонение). Для оценки 
значимости отличий между выборками с распределением, 
что приближается к нормальному, использовали критерий 
Стьюдента (t). Достоверность разницы относительных ве-
личин устанавливали по критерию Фишера (F). Для оценки 
линейной корреляционной связи между двумя признаками 
использовали коэффициент корреляции Pearson. Критиче-
ский уровень значимости при проверке статистических ги-
потез считали 0,05. 

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ НА ФОНЕ АМИОДАРОН-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ТИРЕОИДНОЙ ДИСФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Купновицкая И.Г., Вирстюк Н.Г., Данилюк О.И., Лучко О.Р., Кочержат О.И.

Ивано-Франковский национальный медицинский университет, Украина



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 12 (297) 2019

© GMN 85 

Таблица. Динамика показателей функционального состояния печени у больных с фибрилляцией предсердий 
в зависимости от функционального состояния щитовидной железы (M±m)

Показатель Срок 
наблюдения

Контрольная группа - 
Эутиреоз 

(n=20) 

І група (n=60)

Эутиреоз
(n =40)

АмИГ
(n =12)

АмИТ
(n =8)

Общий билирубин,
мкмоль/л

до лечения 15,8±1,14 15,7±1,05 16,0±1,17 15,8±1,18

после 12,3±1,13* 11,8±1,01* 21,1±1,15
*,†, #

19,4±1,16
*,†, #

АлАТ, ммоль/часxл
до лечения 0,78±0,06 0,75±0,05 0,79±0,05 0,74±0,06

после 0,58±0,05* 0,58±0,06* 0,95±0,05
*,†, #

1,09±0,04
*, †, #,^

АсАТ, ммоль/часxл
до лечения 0,56±0,05 0,54±0,04 0,58±0,03 0,56±0,04

после 0,44±0,04 0,42±0,05 0,69±0,04
*,†, #

0,89±0,05
*, †, #,^

Щелочная 
фосфатаза, 
нмоль/сxл

до лечения 1860±87,2 1844±80,8 1920±93,5 1840±96,8

после 1629±69,1* 1620±79,2 2583±89,2
*,†, #

2054±92,5
*, †, #

Гамаглутамил-
транспептидаза, 

ммольчас*л

до лечения 3,28± 0,13 3,41± 0,10 3,37± 0,12 3,40± 0,16

после 3,11± 0,10 3,28± 0,14 3,98± 0,14
*,†, #

4,05± 0,11
*, †, #

Аргиназа, 
мкмоль/0,1 мл

до лечения 0,193±0,02 0,191±0,01 0,189±0,03 0,186±0,03

после 0,134±0,02* 0,161±0,01* 0,264±0,02
*,†, #

0,286±0,02
*,†, #

Тимоловая проба, 
од.

до лечения 3,1±0,20 3,2±0,15 3,2±0,26 3,2±0,24

после 2,7±0,19* 2,8± 0,11* 3,6± 0,22
†, #

3,7± 0,20
†, #

примечание: * - разница показателей достоверна в сравнении с таковыми до лечения (р<0,05), 
† - разница показателей достоверна в сравнении с таковыми в I подгруппе (эутиреоз) (р<0,05), 
# - разница показателей достоверна в сравнении с таковыми у контрольной группы (р<0,05), 
^ - разница показателей достоверна между показателями подгрупп АмИГ и АмИТ (р<0,05)

Результаты и их обсуждение. Дисфункция ЩЖ при 
приеме амиодарона в течение года выявлена у 20 (33,3%) 
больных исследуемой группы. Ведущим в структуре ами-
одарон-индуцированных патологий ЩЖ является гипоти-
реоз - в 20,0% случаев, за счет субклинических форм - в 
11,7%. Развитие амиодарон-индуцированного тиреотокси-
коза при приеме амиодарона в течение года наблюдалось у 8 
(13,3%) пациентов. С учетом выявленных структурно-функ-
циональных изменений ЩЖ, развившихся на фоне лечения 
амиодароном в течение года, больные исследуемой группы 
разделены на три подгруппы: I подгруппу составили боль-
ные эутиреозом (n=20); II – больные амиодарон-индуциро-
ванным гипотиреозом (АмИГ) (n=12); III – больные амио-
дарон-индуцированным тиреотоксикозом (АмИТ) (n=8). У 
больных группы контроля в течение года наблюдения на-
рушения функции ЩЖ не диагностировано.

Антиаритмическое лечение дигоксином и бисопрололом 
на фоне базовой терапии в течение года привело к норма-
лизации функционального состояния печени за счет улуч-
шения функции сердца, характеризовалось уменьшением 
уровня общего билирубина (р<0,05), активности АлАТ 
(р<0,05), щелочной фосфатазы (р<0,05), аргиназы (р<0,05) 
и тимоловой пробы (р<0,05) (таблица). Значимых измене-
ний активности АсАТ и ГГТП после терапии у больных кон-
трольной группы не обнаружено (р>0,05).

Подобные положительные изменения наблюдались и у 
больных I подгруппы – понижение уровня общего билиру-
бина (р<0,05), активности АлАТ (р<0,05), аргиназы (р<0,05) 
и тимоловой пробы (р<0,05) спустя 12 месяцев лечения. 
Значимого уменьшения уровней АсАТ, ГГТП и щелочной 
фосфатазы (р>0,05) не отмечалось.

Достоверной разницы при сравнении вышеуказанных по-
казателей после лечения между больными контрольной и 
I подгруппы с эутиреозом не обнаружено (р>0,05 для всех 
значений).

Биохимический анализ позволил установить наличие 
внутрипеченочного холестаза у большинства больных ис-
следуемой группы с тиреоидной дисфункцией – 10 (83,3%) 
больных АмИГ и 8 (75,0%) - АмИТ (р>0,05), что сопрово-
ждалось повышением активности щелочной фосфатазы 
(р<0,05) и ГГТП (р<0,05), более выраженным при гипоти-
реозе, что обусловлено значимой ролью гормонов ЩЖ в 
регуляции основного обмена. Понижение их уровня резко 
снижает напряженность метаболизма, следствием чего яв-
ляется увеличение количества жировых отложений [6], что, 
в свою очередь, может стать причиной развития неалкоголь-
ной жировой болезни печени на фоне применения амиода-
рона [6,10]. 

В последнее время в иностранной литературе [1] появля-
ются сообщения о том, что повышение уровня ТТГ, обна-
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руженое на этом этапе клинически, является статистически 
значимым предиктором стеатоза печени и нарушений ли-
пидного и углеводного обмена. 

Цитолитический синдром обнаружен у большей по-
ловины больных АмИТ (62,5%), получавших амиода-
рон в течение года по возрастанию общего билирубина 
(р<0,05), активности АлАТ (р<0,05) и АсАТ (р<0,05) 
в сравнении с пациентами с АмИГ (16,7%), что может 
быть связано с совместным прямым токсическим дей-
ствием избытка гормонов ЩЖ и амиодарона на печень 
[5]. Подобные результаты описаны в литературе [1]. Па-
сечко Н.В. и соавт. [12] установили, что эксперименталь-
ный тиреотоксикоз вызывает значительное повреждение 
мембран и внутриклеточных структурных компонентов 
гепатоцитов, что отрицательно влияет на функциональ-
ность органа. По данным других авторов [1,5], при ги-
стологическом исследовании обнаруживают диффузный 
перисинусоидальный и периваскулярный отек, атрофию 
и истончение балок, диффузную гидропическую дистро-
фию гепатоцитов, многочисленные очаги цитолиза с об-
разованием полостей, очаговую и диффузную лимфоги-
стиоцитарную инфильтрацию стромы печени, усиление 
репаративных процессов, пролиферацию фибробластов, 
усиление фибриллогенеза с развитием фиброза. При им-
муногистохимическом исследовании обнаружено повы-
шение пролиферативной активности гепатоцитов (экс-
прессия протеина Ki-67), а также повышение экспрессии 
маркера апоптоза Р-53 [5]. 

Свидетельство повышения активности аргиназы у 41,7% 
больных АмИГ и у 50,0% больных АмИТ в сравнении со 
значениями до лечения (р<0,05), по всей вероятности, ука-
зывает на энергетическое напряжение гепатоцитов. Уста-
новлена также тенденцию к росту маркера мезенхимально-
воспалительного синдрома ТП у больных с АмИГ и АмИТ 
(р>0,05).

При оценке взаимосвязей установлена прямая значимая 
корреляционная связь у пациентов с АмИГ между уровня-
ми ТТГ и активностью ГГТП (rxy=0,66±,13, p<0,05), ЩФ 
(rxy=0,50±0,10, p<0,05). У больных с АмИТ обнаружена об-
ратная умеренная корреляционная связь между уровнями 
ТТГ и активностью АсАТ (rxy=-0,42±0,14, p<0,05), АлАТ 
(rxy=-0,39±0,11, p<0,05), что свидетельствует о наличии 
взаимосвязи между тиреоидной дисфункцией и развитием 
гепатоцеллюлярной токсичности амиодарона.

Вывод. Амиодарон-индуцированная дисфункция щи-
товидной железы характеризуется развитием лекарствен-
ной гепатоцеллюлярной токсичности, которая в основном 
проявляется холестатичным синдромом с увеличением 
активности щелочной фосфатазы и гамаглутамилтран-
спептидазы, реже – цитолитическим синдромом с увели-
чением уровня общего билирубина и активности транса-
миназ, что сопровождается энергетическим напряжением 
гепатоцитов с увеличением активности аргиназы.
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SUMMARY

HEPATOCELLULAR TOXICITY IN THE BACK-
GROUND OF AMIODARON-INDUCED THYROID 
DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH ATRIAL FI-
BRILLATION 

Kupnovytska I., Virstiuk N., Danyliuk O., Luchko O., 
Kocherzhat O.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

The purpose of the work was to establish the frequency and 
conditions in which structural and functional changes of the liv-
er might occur in case of long-term amiodarone use, depending 
on thyroid dysfunction. 

The study included 80 patients with cardiosclerosis with atrial 
fibrillation (AF). The patients were assigned to: group I (n=60) 
– received amiodarone at a maintenance dose for one year (on 
background of basic therapy); control group (CG) – patients 
(n=20) who received on the background of basic therapy digoxin 
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and bisoprolol. Biochemical tests were conducted: fT3, thyroid-
stimulating hormone (TSH), fT4, anti-TPO Ab, transaminases 
(ALT, AST), alkaline phosphatase (AF), total bilirubin, thymol 
test (TT), arginase, gama glutamil transpeptidase (GGT). Thy-
roid dysfunction during administration of amiodarone was de-
tected in 20 (33.3%) patients of group I – amiodarone-induced 
hypothyroidism (AmIH) in 12 (20.0%) patients, amiodarone-in-
duced thyrotoxicosis (AmIT) in 8 (13.3%) patients. Cholestasis 
was detected in 83,3% of patients with AmIH and 75,0% with 
AmIT, which was accompanied by an increase of the AF activ-
ity and GGT, which were more pronounced in case of AmIH. 
More than half of patients with AmIT presented with increased 
total bilirubin, ALT and AST activity opposed to sixth of AmIG 
patients. Increased arginase activity, tendency to increase of TT 
was determined in almost half of patients with AmIG and AmIT. 
Amiodarone-induced thyroid dysfunction is characterized by 
the development of drug-induced hepatocellular toxicity, which 
is manifested by a cholestatic, cytolytic syndrome and accompa-
nied by an energetic changes in hepatocytes.

Keywords: atrial fibrillation, amiodarone, liver function, 
amiodarone-induced thyroid dysfunction.

РЕЗЮМЕ

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ НА 
ФОНЕ АМИОДАРОН-ИНДУЦИРОВАННОЙ ТИРЕ-
ОИДНОЙ ДИСФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛ-
ЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Купновицкая И.Г., Вирстюк Н.Г., Данилюк О.И., 
Лучко О.Р., Кочержат О.И.

Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, Украина

Цель исследования - определить частоту и условия воз-
никновения структурно-функциональных изменений пече-
ни на фоне длительного применения амиодарона в зависи-
мости от тиреоидной дисфункции. 

В исследование включено 80 больных кардиосклерозом 
с фибрилляцией предсердий (ФП). Больных распределили 
следующим образом: исследуемая группа (n=60) – больные, 
которые получали амиодарон в поддерживающей дозе в те-
чение года (на фоне базовой терапии) контрольная группа 
(n=20) – больные, которые получали на фоне базовой тера-
пии дигоксин и бисопролол. В сыворотке крови исследова-
ли содержание свободного трийодтиронина, тиреотропного 
гормона, свободного тироксина, антитела к тиреоперокси-
дазе, определяли активность трансаминаз (АлАТ, АсАТ), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), общий билирубин, тимоло-
вую пробу (ТП), гамма-глутамилтранспептидазу (ГГТП). 
Дисфункция щитовидной железы (ЩЖ) на фоне приема 
амиодарона выявлена у 20 (33,3%) больных исследуемой 
группы: амиодарон-индуцированный гипотиреоз (АмИГ) у 
12 (20,0%) больных, амиодарон-индуцированный тиреоток-
сикоз (АмИТ) - у 8 (13,3%) пациентов. Признаки холеста-
за обнаружены у 83,3% больных с АмИГ и 75,0% с АмИТ, 
что сопровождалось повышением активности ЩФ и ГГТП, 
более выраженным при гипотиреозе. У большей половины 
больных с АмИТ выявлено повышение уровня общего би-
лирубина, активности АлАТ и АсАТ в сравнении с пациен-
тами с АмИГ. Рост активности аргиназы, тенденция к росту 
ТП определены практически у половины больных с АмИГ и 

АмИТ. Таким образом, на основании проведенных исследо-
ваний следует заключить, что амиодарон-индуцированная 
дисфункция ЩЖ характеризуется развитием лекарственной 
гепатоцеллюлярной токсичности, которая проявляется хо-
лестатическим, цитолитическим синдромами, сопровожда-
ясь энергетическим напряжением гепатоцитов.

reziume 

hepatoceluluri toqsikuroba amiodaron-in-
ducirebuli Tireoiduli disfunqciis fonze pa-
cientebSi winagulebis fibrilaciiT

i.kupnovickaia, n.virstiuki, o.daniliuki, o. luCko, 
o.koCerJati

ivano-frankovskis erovnuli samedicino univer-
siteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda RviZlis  struq-
turul-funqciuri darRvevebis ganviTarebis 
sixSirisa da pirobebis Sefaseba amiodaronis 
xangrZlivi gamoyenebis fonze Tireoiduli fun-
qciis gaTvaliswinebiT. kvlevaSi CarTuli iyo 
80 pacienti kardioskleroziT da winagulebis 
fibrilaciiT. pacientebi ganawilda Semdegnai-
rad: sakvlevi jgufi (n=60) – pacientebi, romle-
bic iRebdnen amiodarons SemanarCunebeli doziT 
erTi wlis ganmavlobaSi (sabazo Terapiis fonze), 
sakontrolo jgufi (n=20) – pacientebi, romlebic 
sabazo Terapiis fonze iRebdnen digoqsins da 
bisoprolols. sisxlis SratSi ganisazRvrebo-
da Tavisufali triiodTironini, Tireotropuli 
hormoni, Tavisufali Tiroqsini, antisxeulebi 
Tireoperoqsidazas mimarT, ganisazRvreboda 
transaminazebis aqtivoba, tute fosfataza, saer-
To bilirubini, Timoluri sinji, gamaglutamil-
transpeptidaza. 
farisebri jirkvlis disfunqcia amiodaronis 

miRebis fonze gamouvlinda  sakvlevis jgufis 
20 (33,3%) pacients: amiodaron-inducirebuli hi-
poTireozi - 12-s (20%), amiodaron-inducirebuli 
Tireotoqsikozi - 8-s (13,3%). Sesabamis pacienteb-
Si qolestazis niSnebi aRiniSna  SemTxvevaTa 83,3%-  
da 75,0%-Si, rasac Tan axlda farisebri jirkvlis  
da  gamaglutamiltranspeptidazas  aqtivobis 
zrda, ufro gamoxatuli hipoTireozis dros. 
amiodaron-inducirebuli Tireotoqsikozis 
mqone pacientebis naxevarze mets gamouvlinda 
saerTo bilirubinis donis da transaminazebis 
aqtivobis zrda, amiodaron-inducirebuli hi-
poTireoziT pacientebTan SedarebiT. arginazas 
aqtivobis matebis tendencia ganesazRvra  amio-
daron-inducirebuli Tireotoqsikozis da amio-
daron-inducirebuli hipoTireozis mqone paci-
entebis TiTqmis naxevars. amrigad, warmodgenili 
kvlevis Sedegebis mixedviT, avtorebi daaskvnian, 
rom farisebri jirkvlis amiodaron-inducire-
buli disfunqcia xasiaTdeba wamlismieri hepa-
toceluluri toqsikurobis ganviTarebiT, rac 
vlindeba qolestazuri da citolizuri sin-
dromebiT, hepatocitebis energetikuli daZabvis 
TanxlebiT.
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Ревматизмом страдают лица молодого трудоспособного 
возраста, у которых хроническая ревматическая болезнь 
сердца (РБС) часто приводит к ранней инвалидизации и 
преждевременной смерти [2]. 

Целью исследования явились анализ и синтез ретроспек-
тивной и текущей научной литературы по эволюции забо-
леваемости и распространённости, клинического течения, 
диагностики, лечения и профилактики основных форм 
ревматизма – острой ревматической лихорадкии ревмати-
ческой болезни сердца, а также обоснование целесообраз-
ности антибиотикотерапии стрептококковой инфекции в 
современных условиях.

РБС, по определению ВОЗ, представляет серьезную про-
блему для общественного здравоохранения в странах с 
низким и средним уровнем дохода (СНСД) и в маргинали-
зированных сообществах стран с высоким уровнем дохода 
(СВД), включая коренное население [7,8]. РБС страдают 
33,4 миллиона населения во всем мире и ежегодно отме-
чается 347 000 смертей [45]; 80% случаев острой ревмати-
ческой лихорадки (ОРЛ) имеет место в СНСД [15]. «За по-
следние десятилетия произошла значительная метаморфоза 
заболевания и выросло не одно поколение врачей, которые 
не видели больных с истинной ОРЛ» [4]. ОРЛ – постинфек-
ционное осложнение тонзиллита (ангины) или фарингита, 
вызванных бета-гемолитическим стрептококком группы А 
(ß-ГСА), в виде системного воспалительного заболевания 
соединительной ткани с преимущественной локализацией 
в сердечно-сосудистой системе (кардит), суставах (мигри-
рующий полиартрит), мозге (хорея) и коже (кольцевидная 
эритема, ревматические узелки), развивающееся у предрас-
положенных лиц, в основном, молодого возраста (7-15 лет), 
в связи с аутоиммунным ответом организма на антигены 
стрептококка [6]. 

После первого эпизода ОРЛ у 60-65% больных с высокой 
вероятностью в течение первых 3 лет развиваются пороки 
сердца [38,41]. Повторные атаки ОРЛ способствуют РБС, 
которая нередко приводит к появлению сердечной недоста-
точности (СН) с последующей необходимостью хирургиче-
ского вмешательства. СН может осложняться фибрилляци-
ей предсердий, инсультом, инфекционным эндокардитом, 
ухудшать течение беременности, что способно привести к 
неблагоприятному исходу болезни, особенно у пациентов 
в развивающихся странах [35]. РБС – заболевание, харак-
теризующееся поражением сердечных клапанов в виде по-
ствоспалительного краевого фиброза клапанных створок 
или порока сердца (недостаточность и/или стеноз), сформи-
ровавшихся после перенесенной ОРЛ [6]. Однако у 30-50 % 
больных РБС в анамнезе сведений о перенесенной ОРЛ не 
выявляется. 

Совершенствование диагностики и программы профи-
лактики ОРЛ способствовало значительному снижению 
показателей распространенности и первичной заболевае-
мости ОРЛ в разных странах [4]. За последнее десятилетие 
заболеваемость РБС уменьшилась на 60% [2]. Однако, про-
исходит мутация этиологического фактора – ß-ГСА, форми-
руется устойчивость к наиболее часто используемым анти-

биотикам, усиление миграционных потоков, туристической 
активности в странах с высокой заболеваемостью, обуслов-
ленной ß-ГСА, что может приводить к новым вспышкам 
этой инфекции. Показатели заболеваемости ОРЛ особенно 
высокие среди аборигенов Австралии, в слаборазвитых 
странах, а также в Африке [12,37]. Некоторые авторы [12] 
указывают, что первые эпизоды ОРЛ наиболее часто прояв-
ляются у детей 5-14 лет, редко у детей до 2 лет и у взрослых 
после 35 лет [25]. Считается, что в СВД ОРЛ практически 
не встречается, однако и здесь имеют место спорадические 
вспышки ОРЛ. Ежегодно среди детей 5-14 лет насчитыва-
ется 336 тыс. новых случаев ОРЛ по всему миру, заболева-
емость ОРЛ составляет от <0,5 на 100 000 в СВД до >100 на 
100 000 в СНСД. Количество ежегодно выявляемых боль-
ных РБС во всем мире в значительной степени опережает 
число новых случаев ОРЛ и колеблется в пределах от 15,6 
до 19,6 млн. Общемировая ежегодная летальность от РБС 
составляет 1,5%, достигая максимума в странах Азиатского 
региона – 3,3% [3]. На протяжении многих лет сохраняется 
значимое различие между первичной заболеваемостью ОРЛ 
и распространенностью РБС. Если в 2001-2007 гг. это соот-
ношение в детском возрасте составляло 1:3, то уже в 2013 
г. – 1:6. Следовательно, ОРЛ значительно реже диагности-
руется, чем выявляются ее последствия [3].

Согласно данным Центра статистики МЗ Украины, в 
2015 г. распространенность РБС среди взрослого населения 
Украины (18 лет и старше) составила 397,6 на 100 тыс. на-
селения, а заболеваемость – 6,4 на 100 тыс. взрослого на-
селения [2, 9]. В 2017 г. в Украине удельный вес РБС как 
причины первичной инвалидности среди всего населения и 
трудоспособного населения составил 0,4%, без тенденции к 
снижению [2]. Заболеваемость ОРЛ и РБС в Украине (на 100 
тыс. населения) за последние годы уменьшилась и в 2014 г. 
составила 1,1 случая и 6,3 соответственно, а в 2017 г. – 0,6 и 
5,0, соответственно. Показатели смертности от РБС в Укра-
ине (на 100 тыс. населения) также имеют четкую тенден-
цию к снижению: в 2014 г. – 2,0, в 2016 г. – 1,7, в 2017 г. – 1,4.

По данным собственных исследований – анализа стати-
стических данных ревматологического отделения ММЦ 
ОНМедУ – число больных РБС за последние 7 лет умень-
шилось: в 2018 г. 56 (6,5%) пациентов против 106 (11,8%) в 
2011 г., в то время как в 1983 г. больные РБС составляли 53% 
от общего числа пациентов ревматологического отделения. 
Случаи же ОРЛ стали крайне редкими: в 2012 г. – 2 случая, 
в 2014 г. – 1 случай, после 2014 г. - вовсе не фиксировались 
в отделении [9].

Эпидемиологическая ситуация с ОРЛ в разных странах, 
клинический полиморфизм заболевания, повсеместное вне-
дрение эхокардиографии (ЭхоКГ) в широкую клиническую 
практику побудили экспертов Американской кардиологиче-
ской ассоциации к очередному пересмотру критериев ОРЛ, 
итоги которого были опубликованы в мае 2015 г. [19]. По-
ложительные аспекты пересмотра состоят в указании на 
необходимость определения риска развития ОРЛ у каждого 
пациента, с обязательным учетом эпидемиологической си-
туации в регионе его проживания. Доказанность связи осо-

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ В ВОПРОСАХ ПРОФИЛАКТИКИ, ДИАГНОСТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ РЕВМАТИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ И РЕВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА (ОБЗОР)

Якименко Е.А., Закатова Л.В., Тбилели В.В., Антипова Н.Н., Коломиец С.Н., Тихончук Н.С., Бондар В.Н., Клочко В.В.
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бенностей клинической картины заболевания с перенесен-
ной инфекцией глотки, вызванной ß-ГСА, подтвержденной 
микробиологическими и/или иммунологическими мето-
дами. Необходимость верификации вальвулита как прояв-
ления клапанного поражения с помощью допплеровской 
ЭхоКГ, выделение категории субклинического кардита.

Субклинический кардит может быть диагностирован в 
тех случаях, когда классическая аускультативная симптома-
тика отсутствует или не распознается врачом, а симптомы 
клапанного поражения выявляются только при проведении 
допплеровской ЭхоКГ [19].

Степень тяжести клинических проявлений и особенности 
течения ОРЛ зависят как от генетических характеристик ор-
ганизма больного и вирулентности стрептококка, так и от 
особенностей окружения, условий жизни и этнической при-
надлежности пациента [16, 20, 33]. Повторная ОРЛ не явля-
ется рецидивом первой атаки, а согласно современным пред-
ставлениям, является повторным заболеванием, которое 
возникает после перенесенной активной ß-ГСА-инфекции 
горла. На сегодняшний день ревматизм уже не рассматрива-
ется как первично-хроническое заболевание и после пере-
несенной ОРЛ возможно полное выздоровление, даже при 
наличии острого кардита [39,41-43]. В современных реко-
мендациях ВОЗ по диагностике и лечению ревматической 
лихорадки (РЛ) применяют также термин «возможная ОРЛ 
(РЛ)»: к этому диагнозу рекомендуется прибегать, с случа-
ях, когда больной не отвечает полностью диагностическим 
критериям, однако, по мнению врача, РЛ является наиболее 
вероятным диагнозом. Такие пациенты должны получать 
всю необходимую лечебно-диагностическую помощь как 
при диагнозе РЛ, но с одновременным применением всех 
необходимых действий (частые осмотры врача общей прак-
тики/узких специалистов, инструментальные и лаборатор-
ные исследования) для скорейшего подтверждения диагноза 
РЛ или установления альтернативного диагноза [39,41,42].

Кардит – единственный и наиболее значимый прогности-
ческий фактор ОРЛ, приводящий к развитию необратимых 
органических поражений, и его наличие определяет всю 
дальнейшую тактику ведения больного и режим назначе-
ния профилактики [5,19]. Доказательства предшествую-
щей стрептококковой инфекции (в течение предыдущих 45 
дней): удлинение интервала P-R на ЭКГ; подъем или рост 
титра антистрептококковых антител (антистрептолизин О 
- АСЛ-О, антиДНКаза В), выделение стрептококка группы 
А с посева горла либо положительный результат быстрого 
теста на антигены стрептококка группы А, недавно перене-
сенная скарлатина. В случаях, когда сердце поражено при 
первой же атаке ОРЛ, при повторных атаках кардит разви-
вается практически всегда [5]. Диагноз рецидивирующего 
кардита требует подтверждения повреждения клапанов при 
наличии перикардита/миокардита или без него. Клиниче-
ские симптомы при этом включают: изменения в предыду-
щей аускультативной картине, появление новых шумов или 
шума трения перикарда, рентгенологические доказатель-
ства увеличения сердца.

В Украине с 2006 г. эхокардиографические признаки 
митральной и/или аортальной регургитации отнесены к 
малым диагностическим критериям. Согласно рекоменда-
циям ВОЗ, достаточными техническими параметрами для 
диагностики поражения клапанов сердца обладают методы 
2D-цветного допплеровского ЭхоКГ в М-режиме. Острый 
ревматический кардит характеризуется растяжением фи-
брозного кольца сердечного клапана и хорд, приводит к 

пролапсу передней (чаще) или задней створки митрального 
клапана; иногда развивается разрыв хорды. Острый процесс 
часто сопровождается образованием узелков и «лохматостью» 
краев клапана; в хронической фазе происходит утолщение 
хорд и клапана, фиброз, склероз и обызвествление. Субклини-
ческий кардит устанавливается на основе ЭхоКГ выявления 
минимальных необходимых признаков вальвулита, предло-
женных Всемирной федерацией кардиологов [39, 41].

Шум трения перикарда может маскировать аускульта-
тивную картину поражения клапанов. Поэтому необходи-
мо одновременное подтверждение поражения клапанов 
сердца методом ЭхоКГ. Наличие перикардита является 
диагностическим критерием кардита как при первой, так 
и при повторных атаках ОРЛ [41,42]. Миокардит без при-
знаков поражения клапанов в большинстве случаев не яв-
ляется проявлением ревматизма и не рассматривается как 
признак для диагностики ревмокардита. Для подтверж-
дения ревматического характера миокардита необходимо 
одновременное выявление поражения клапанов сердца, при 
исключении инфекционного эндокардита [39,41]. Резуль-
таты современных инвазивных (биопсия) и неинвазивных 
(радионуклидная диагностика, лабораторное определение 
маркеров повреждения миокарда) методов исследования, 
патогистологических исследований свидетельствуют об от-
сутствии классического миокардита (по критериям Далласа) 
у больных острым ревмокардитом; отсутствуют в сыворот-
ке крови также и маркеры миокардиального повреждения 
(тропонины) [43]. При обнаружении удлиненного интервала 
P-R необходимо повторить ЭКГ через 1-2 месяца, в случае 
его нормализации – наиболее вероятно, что пациент пере-
нес ОРЛ [5].

Артрит является одним из наиболее частых проявлений 
ревматизма (входит в большие диагностические критерии, 
обнаруживается у ≈75% пациентов), проявляется от артрал-
гии до тяжелого артрита; в старших возрастных группах 
(юношеский и взрослый возраст), среди которых развитие 
кардита и хореи случается реже, артрит проявляется чаще.. 
У части больных имеется нетипичное течение – с постепен-
ным последовательным поражением суставов или в виде 
моноартрита при раннем назначении противовоспалитель-
ной терапии, когда еще не развернулась полная клиническая 
картина РЛ. При оценке пациента с подозрением на РЛ сле-
дует помнить, что перенесенная стрептококковая инфекция 
у части больных (≈30%) может проявляться развитием пост-
стрептококкового полиартрита, который, согласно совре-
менным представлениям, относится к реактивному артриту, 
а по клиническому течению напоминает артрит/артралгию, 
присущую РЛ, и может сочетаться с другими симптомами, 
которые являются малыми критериям РЛ. Постстрептокок-
ковый реактивный артрит обычно начинается спустя 10 
дней после инфекции, поражает большие и малые суставы 
и позвоночник, не имеет летучего меняющегося характера 
и не отвечает на применение ацетилсаллициловой кислоты. 
Со временем у некоторых из этих пациентов диагностируют 
клапанное поражение сердца – в таком случае ретроспек-
тивно устанавливают диагноз РЛ, поэтому ВОЗ рекоменду-
ет относить пациентов с реактивным артритом к диагнозу 
«возможная РЛ» (при исключении всех других заболеваний) 
и назначать им вторичную профилактику, постоянный вра-
чебный контроль с регулярной оценкой состояния сердца, 
особенно больным типичного для ОРЛ возраста в сообще-
ствах с высокой частотой РЛ и РБС [20,33,39,41].

Ревматическая хорея чаще встречается у детей, особен-
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но у девочек, практически не бывает в возрасте старше 20 
лет; развивается обычно в поздние сроки после перенесен-
ной ß-ГСА-инфекции горла (несколько месяцев). Частота 
развития хореи при ОРЛ составляет от 5-36%, при этом в 
25-75% хорея сочетается с кардитом, поэтому совершенно 
необходимо проведение ЭхоКГ обследования всем пациен-
там с симптомами хореи. Длительность симптомов хореи 
составляет, в среднем, 1-2 месяца, они имеют тенденцию к 
рецидивам при повторных атаках РЛ, требуют проведения 
дифференциальной диагностики с другими поражениями 
нервной системы (токсическими, метаболическими, инфек-
ционными, при системных аутоиммунных заболеваниях, 
онкопатологии) [10,11,26,27,33,36].

Подкожные (ревматические) узелки – редкое клиническое 
проявление ОРЛ на современном этапе, выявляются у 2% 
больных, часто сочетаются с кардитом, исчезают за 1-2 не-
дели [5]. Кольцевидная эритема – специфическая для ОРЛ, 
встречается редко (у ≈2% больных ОРЛ), не реагирует на 
применение противовоспалительных препаратов [5].

Доказательства перенесенной стрептококковой инфек-
ции. На момент развития ОРЛ только 10-11% больных име-
ют положительный результат посева из горла на ß-ГСА, 
поэтому основным методом подтверждения стрептококко-
вой инфекции является определение антистрептококковых 
антител (АСЛ-О, антиДНКазы В); АСЛ-О остается повы-
шенным в течение 4-6 недель, антиДНКаза В – 6-8 недель 
после перенесенной инфекции. Повышенный титр хотя бы 
одного вида антистрептококковых антител является диа-
гностическим критерием ОРЛ. При нормальном значении 
первого анализа необходимо повторить исследование через 
2 недели [5]. При установлении диагноза «возможная ОРЛ» 
больному назначают вторичную антибиотикопрофилактику 
ß-ГСА (от 12 месяцев до 10 лет, в зависимости от резуль-
татов дальнейшего наблюдения больного), при появлении 
симптомов или ежегодно – осмотр врачом общей практики, 
ЭхоКГ, ЭКГ, осмотр узкого специалиста [41,42].

Профилактика ОРЛ многоступенчата, на сегодняшний 
день обсуждаются новые подходы, совершенствуются меры 
профилактики ОРЛ и РБС [7,8,25,37]. Популяционная про-
филактика: широкий спектр социальных и экономических 
мер, улучшение среды для предотвращения или уменьше-
ния воздействия ß-ГСА на популяционном уровне. Началь-
ная профилактика РБС основана на снижении воздействия 
ß-ГСА. Около 50 исследований в течение нескольких деся-
тилетий показали связь между скоплением людей и возник-
новением ß-ГСА-инфекций, ОРЛ или РБС, скученность в 
коллективе является риском развития ОРЛ [23,25]. ККруп-
номасштабная программа по улучшению доступа к лечению 
ангины в Новой Зеландии, Кубе, Коста Рике [28] предпола-
гает, что ОРЛ/РБС заболеваемость может быть снижена за 
счет многостороннего подхода и экономически эффектив-
ной профилактики в группах риска [22,25,32].

Популяционная профилактика предусматривает улучше-
ние условий проживания, подготовку квалифицированных 
медицинских специалистов и обеспечение необходимой до-
ступной медицинской помощи для всех.

Первичная профилактика: уменьшение передачи, ин-
фицирование, заболеваемости и носительства ß-ГСА-
инфекции для предотвращения развития ОРЛ у отдельного 
человека. Основным мероприятием первичной профилакти-
ки является диагностика и лечение ß-ГСА-фарингита/тон-
зиллита. Первичная профилактика РБС включает антибио-
тикотерапию для инфекций ß-ГСА, чтобы предотвратить 

начальную атаку ОРЛ [46], где введение в течение 9 дней 
от начала фарингита может снизить частоту возникновения 
ОРЛ до 80% [40].

Доступ либо в лабораторные учреждения для выращи-
вания культур бактерий либо тестов для экспресс-опре-
деления антигенов для подтверждения ß-ГСА-фарингита 
остается сложной задачей во многих СНСД, что побужда-
ет некоторых рекомендовать либо несовершенные правила 
клинического прогнозирования или, в качестве альтернати-
вы, подход «лечить все» [24]. В СВД низкая заболеваемость 
ОРЛ, опасения по поводу чрезмерного использования анти-
биотиков соответственно сократили рутинное лечение анти-
биотиками фарингита.

Достижения в разработке вакцин ß-ГСА включили вак-
цинацию в повестку дня в качестве будущей возможности 
первичной профилактики [18, 25].

Профилактика РБС и подходы к лечению были разрабо-
таны и внедрены в 1940-1960-х годах клиническими иссле-
дователями в США и Европе [25, 49], предоставляя шаблон 
для программ контроля за РБС и клинической помощи во 
всем мире, фундаментальных научных исследований [25]. 
В наши дни исследователи обращают внимание, что в СВД 
относительно пренебрегают РБС из-за более низкой заболе-
ваемости РБС по сравнению с другими заболеваниями сер-
дечнососудистой системы [25].

Эпидемиологический переход – комплексные изменения 
в модели заболеваемости в популяциях от преобладания ин-
фекционных заболеваний к неинфекционным заболеванием 
(НИЗ) [44] – оказал огромное влияние на расходы по пово-
ду болезней и характер здравоохранения в СВД. В СНСД 
затраты на инфекционные заболевания и НИЗ совпадают, 
продолжая бороться с лечением болезней и медицинским 
обеспечением [17]. Во всем мире инфекционные заболе-
вания и эпидемии НИЗ сходятся в плане заболеваемости, 
сложности, двойной причинности и спросе на услуги [25]. 
В СВД РБС сейчас редкость, хотя сохраняется в группах ри-
ска. Эпицентр РБС сместился в СНСД, и достижения в об-
ласти лечения, исследований и профилактики переехали в 
эти страны [14, 34]. Ожидается увеличение внимания к РБС 
во всем мире в результате рекомендации, сделанной Испол-
нительным советом ВОЗ в июне 2017 г. для определения 
приоритетности Стратегии профилактики и борьбы с рев-
матической лихорадкой и ревматической болезнью сердца, 
Всемирной ассамблеей здравоохранения [8, 9].

Традиционно, подходы профилактики были построены 
вокруг относительно узкой перспективы инфекционных за-
болеваний на основе стрептококковой инфекции в качестве 
основной причины ОРЛ. Однако в современных эндемиче-
ских районах, улучшения в диагностике и лечении РБС тре-
бует перехода к более широкой модели ухода хронического 
заболевания. Таким образом, ОРЛ и РБС представляют со-
бой классический пример того, как подходы к профилактике 
и лечению инфекционных заболеваний и подходы к НИЗ со-
впадают [25].

Judith M Katzenellenbogen, Anna P Ralph, Rosemary Wyber 
and Jonathan R Carapetis (2017) представили четырехуровне-
вые модели оказания медицинской помощи пациентам для 
профилактики (от первичной до третичной профилактики) 
и лечения ОРЛ и РБС, разработанные для приоритетных не-
инфекционных заболеваний – ишемической болезни сердца 
(ИБС) и экономически высоко обременительного инфекци-
онного заболевания – туберкулеза [11, 31]. Крупные успехи 
на всех уровнях профилактики привели к глобальному сни-
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жению смертности от ИБС в последние 20-30 лет [30], осо-
бенно в СВД, А стратегии общественного здравоохранения 
для туберкулеза самые развитые из всех программ [48]. Ту-
беркулез демонстрирует много важных параллелей с РБС, 
включая группы риска, отсутствие высокочувствительного 
или специфического диагностического теста и проблемы 
лечения. Повсеместное распространение ИБС означает, что 
это основной бизнес услуг первичной медицинской помощи 
по всему миру. Напротив, РБС и туберкулез, как правило, 
лечатся в специализированных вертикальных программах.

В середине 1990-х годов, Институт МакКолл Инноваций 
здравоохранения разработал модель Chronic Care Model 
(CCM) как концептуальную модель для улучшения каче-
ства лечения хронических заболеваний. ССМ – это подход к 
управлению хронической болезнью, которая направлена на 
улучшение предоставления услуг путем создания «инфор-
мированного, активированного пациента и подготовленной, 
упреждающей практической команды» [25]. Укрепление 
систем посредством интеграции/связей с другими хорошо 
работающими и обеспеченными ресурсами в сочетании с 
политикой по принятию основ CCM для вторичной и тре-
тичной профилактики РБС в условиях ограниченных эко-
номических ресурсов расширяют возможности для значи-
тельного снижения заболеваемости РБС во всем мире [25]. 
Единый глобальный подход к управлению хроническими за-
болеваниями становится своевременным, поскольку глобали-
зация переносит болезни развитых стран на СНСД, а беженцы 
и мигранты с болезнями бедности перемещаются в развитые 
страны [29]. Инфекционное происхождение РБС помещает ее 
между инфекционными и неинфекционными заболеваниями, 
обеспечивая новый объектив для изучения [25].

Фарингит/тонзиллит. Частым возбудителем воспаления 
зева является вирусная инфекция (70-80% случаев). Бак-
териальным фарингитом/тонзиллитом, вызванным стреп-
тококками группы А, болеют 20-30% детей школьного 
возраста и 5-20% взрослых. По определению ВОЗ, только 
пациенты с ß-ГСА-инфекцией и повышенным титром анти-
стрептококковых антител составляют группу риска по раз-
витию ОРЛ/РБС и являются источником передачи инфекции 
ближайшему окружению, в то время как пациенты с ß-ГСА 
без повышенных титров антител определяются как здоро-
вые носители. Инфекция быстро передается (в основном 
воздушно-капельным путем, реже – через пищу или воду) 
среди членов семьи, других коллективов (школы, кружки, 
военные коллективы и др.), с пиком заболеваемости среди 
детей, подростков и взрослых молодого возраста (до 25 
лет). Среди взрослого населения в группе риска – те, кто 
имеют детей или работают с детьми [8,9,13,33,39,41].

Несмотря на доказанную эффективность указанных 
антибактериальных препаратов в лечении инфекций, вы-
званных ß-ГСА, по результатам анализа данных вспышки 
ОРЛ в США в конце 1980-х годов, известно, что среди лиц, 
заболевших ОРЛ, 47% прошли полный курс антибиоти-
котерапии по поводу ß-ГСА фарингита / тонзиллита [43], 
поэтому идеальным средством первичной профилактики 
ОРЛ могла бы стать вакцина, однако высокая сменяемость 
стрептококков, значительное количество серотипов и не-
предсказуемость их циркуляции в различных популяциях 
создали значительные препятствия на пути создания вакци-
ны. За последние 30 лет только две вакцины дошли до этапа 
ІІІ фазы клинических исследований, но в связи с большим 
количеством заболеваемости ß-ГСА и ОРЛ при их примене-
нии, не получили одобрения [39,43].

Краеугольным камнем контроля за РБС на между-
народном уровне является вторичная профилактика с 
долгосрочным управлением депо пенициллина или еже-
дневным оральным антибиотиком у лиц с аллергией на 
пенициллин. При отсутствии вакцины для ß-ГСА вторич-
ная профилактика должна быть наиболее рентабельной 
стратегией контроля РБС [24,25]. Вторичная профилак-
тика продолжается с первого диагноза ОРЛ до окончания 
периода наибольшего клинического риска. Руководства 
Австралии [11], Новой Зеландии [21] и ВОЗ [47] реко-
мендуют профилактику как минимум на десять лет после 
последнего эпизода ОРЛ или до 21 года. Пациентам с тя-
желой РБС может потребоваться пожизненная профилак-
тика, что подразумевает бремя инвалидности и лечение. 
Задача вторичной профилактической терапии побудила 
разработать регистры РБС [25]. 

Польза от вторичной профилактики при прогресси-
рующей клапанной РБС меньше, чем у бессимптомных 
случаев, когда вмешательства переходят от вторичной 
профилактики к лечению сердечной недостаточности и 
хирургическим методам [25]. Вторичная профилактика 
представляет собой длительное применение антибак-
териальной терапии у пациентов, перенесших ОРЛ или 
имеют РБС, для предотвращения колонизации верхних 
дыхательных путей ß-ГСА и повторных ревматических 
атак. План вторичной профилактики дожлен также вклю-
чать: обучение пациентов и членов семьи; поддержку 
приверженности к лечению; координацию различных 
видов помощи, локальных, региональных, национальных 
программ; обеспечение контроля, наблюдения и регу-
лярного оценивания пациента; скрининг недиагностиро-
ванной РБС; профилактику инфекционного эндокардита 
[1,5,6,25]. Продолжительность антибиотикопрофилакти-
ки (согласно рекомендациям Американской кардиологи-
ческой ассоциации, 2011): больным после перенесенной 
ОРЛ с кардитом с РБС – 10 лет или до достижения 40 лет; 
больным после перенесенной ОРЛ с кардитом без РБС – 
10 лет или до достижения возраста 21 лет; больным после 
перенесенной ОРЛ без кардита – 5 лет или до достижения 
возраста 21 лет [5,25]. 

Третичные вмешательства при РБС включают медицин-
ское лечение сердечной недостаточности, оперативное ле-
чение поражений клапанов и лечение последствий РБС, в 
том числе инсульт, инфекционный эндокардит и аритмию 
[25]. Согласно рекомендациям ВОЗ, продолжительность ан-
тибиотикотерапии после хирургического вмешательства на 
клапанах, при тяжелой РБС должно быть пожизненной; не-
обходимо оценивать все возможные дополнительные фак-
торы, в том числе социальные и экономические при опре-
делении продолжительности вторичной профилактики как 
на национальном, так и на региональном и индивидуальном 
уровне. При развитии острой стрептококковой инфекции на 
фоне вторичной профилактики дополнительно назначают 
бета-лактамные антибиотики (рекомендуется клиндами-
цин) [1,5-7].

Выводы. Ревматические пороки сердца в конце ХХ в. от-
личались более медленным, по сравнению с предыдущими 
десятилетиями, темпом их формирования, нерезкой степе-
нью выраженности и стойкой компенсацией на протяжении 
ряда лет. Наблюдается положительная эволюция ОРЛ со 
стороны клинического симптомокомплекса, из критериев 
ОРЛ отдельные симптомы и признаки исчезли почти полно-
стью и редко встречаются последние 15-20 лет –ревмати-
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ческие узелки; кольцевидная эритема. Ярко выраженный 
кардит в последние 10-15 лет встречается крайне редко. 
Совершенствование возможностей ЭхоКГ позволило рас-
ширить диапазон распознавания ревматического пораже-
ния сердца, что способно улучшить прогноз заболевания 
путем раннего лечения и профилактического воздействия 
на болезнь. Хорея в последние годы она чаще всего пора-
жала детей, перенесших перинатальную энцефалопатию 
и нередко имеющих функциональные тики. Это позволи-
ло говорить о сочетании или коморбидности указанных 
состояний. Мутация этиологического фактора ревматиз-
ма, формирование устойчивости к антибиотикам, уси-
ление миграции, туристической активности в странах с 
высокой заболеваемостью, обусловленной ß-ГСА может 
приводить к новым вспышкам этой инфекции. Уровень 
ОРЛ / РБС заболеваемости коррелирует с уровнем эко-
номического развития страны. Проблема ревматических 
пороков сердца – проблема кардиохирургическая (есть 
клапанный порок – необходима операция). Пациенты с 
ревматическими пороками сердца и протезами клапанов 
относятся к группе высокого риска развития инфекци-
онного эндокардита и при всех манипуляциях, сопря-
жённых с высоким риском бактериемии, им проводится 
антибиотикопрофилактика. Профилактика ОРЛ / РБС 
многоступенчата. Глобальный подход, использование 
опыта и стратегии здравоохранения разных стран, поиск 
новых профилактических методов являются перспектив-
ными для предотвращения ОРЛ и РБС.
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SUMMARY

CURRENT TRENDS IN THE PREVENTION, DIAG-
NOSIS AND TREATMENT OF RHEUMATIC FEVER 
AND RHEUMATIC HEART DISEASE (REVIEW)

Yakimenko E., Zakatova L., Tbilieli V., Antipova N., 
Kolomiets S., Tikhonchuk N., Bondar V., Klochko V.

Odessa National Medical University, Ukraine

The purpose of the work is to analyze the evolution of the 
clinical course, diagnosis, treatment and prevention of acute 
rheumatic fever (ARF) and chronic rheumatic heart disease 
(RHD), antibiotic therapy of streptococcal infection, using mod-
ern analysis of modern literature and our own observations.
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Diagnostic criteria for the disease were revised. Improving the 
capabilities of echocardiography can improve the prognosis of 
the disease through the early use of treatment and prevention. 
The level of ORL / RHD correlates with the economic develop-
ment of countries. Mutation of the etiological factor of rheuma-
tism - ß-HSA, the formation of antibiotic resistance, increased 
migration, tourist activity in countries with high morbidity due 
to ß-HSA can lead to new outbreaks of this infection. Prevention 
ARF/RHD is multistage. Thus, using the experience of health-
care in different countries, new approaches to prevention can 
improve disease control.

Keywords: acute rheumatic fever, chronic rheumatic heart dis-
ease, epidemiology, diagnostic criteria, antibiotic prophylaxis.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ В ВОПРОСАХ 
ПРОФИЛАКТИКИ, ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
РЕВМАТИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ И РЕВМАТИЧЕ-
СКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА (ОБЗОР)

Якименко Е.А., Закатова Л.В., Тбилели В.В., 
Антипова Н.Н., Коломиец С.Н., Тихончук Н.С., 
Бондар В.Н., Клочко В.В.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Целью исследования явились анализ и синтез ретроспек-
тивной и текущей научной литературы по эволюции забо-
леваемости и распространённости, клинического течения, 
диагностики, лечения и профилактики основных форм 
ревматизма – острой ревматической лихорадкии (ОРЛ), 
ревматической болезни сердца (РБС), а также обоснование 
целесообразности антибиотикотерапии стрептококковой 
инфекции в современных условиях.

Пересмотрены диагностические критерии заболевания. 
Совершенствование возможностей ЭхоКГ способно улуч-
шить прогноз заболевания путем раннего применения ле-
чения и профилактики. Уровень ОРЛ/РБС коррелирует с 
экономическим развитием стран. Мутация этиологического 
фактора ревматизма – ß-ГСА, формирование устойчивости 
к антибиотикам, усиление миграции, туристической актив-
ности в странах с высокой заболеваемостью, обусловленной 
ß-ГСА может приводить к новым вспышкам этой инфекции. 
Профилактика ОРЛ/РБС многоступенчата. Таким образом, 

использование опыта здравоохранения разных стран, новые 
подходы к профилактике способны улучшить контроль над 
заболеванием.

reziume 

revmatiuli cxelebis da  gulis revmatiuli 
daavadebis  profilaqtikis, diagnostikisa da 
mkurnalobis Tanamedrove tendenciebi (mimo-
xilva)

e. iakimenko, l. zakatova, v. Tbileli, n. antipova, 
s. kolomieci, n. tixonCuki, v.  bondari, v. kloCko

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgendaE retrospeqtuli 
da mimdinare samecniero literaturis analizi 
revmatizmis ZiriTadi formebiT – mwvave revma-
tiuli cxelebiT, gulis revmatiuli daavadebiT 
- avadobis da gavrcelebis evoluciis, klinikuri 
mimdinareobis, diagnostikis, mkurnalobis da pro-
filaqtikis Sesaxeb, aseve, streptokokuri infeq-
ciis antibiotikoTerapiis mizanSewonilebis da-
sabuTeba Tanamedrove pirobebSi.
gadaxedulia daavadebis diagnostikis kriteri-

umebi. eqokardiografiis SesaZleblobebis srul-
yofam adreuli mkurnalobisa da profilaqtikis 
gamoyenebis gziT SesaZloa gaaumjobesos da-
avadebis prognozi. mwvave revmatiuli cxelebis 
da gulis revmatiuli daavadebis done koreli-
rebs qveynebis ekonomikur ganviTarebasTan. revma-
tizmis etiologiuri faqtoris mutaciam, antibio-
tikebisadmi mdgradobis ganviTarebam, migraciis 
gaZlierebam, turistuli aqtivobis zrdam rev-
matizmis etiologiuri faqtoris mutaciiT gan-
pirobebuli maRali avadobis qveynebSi SeiZle-
ba gamoiwvios am infeqciis axali afeTqebebi. 
mwvave revmatiuli cxelebis da gulis revmati-
uli daavadebis profilaqtika mravalsafexuri-
ania. amrigad, daavadebaze kontrolis gaumjobe-
seba SesaZlebelia sxvadasxva qveynis jandacvis 
gamocdilebis gamoyenebiT, axali midgomebiT da-
avadebis profilaqtikis mimarT.
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Although hypertension is a potentially easily detectable and 
theoretically easily eliminated risk factor, its presence is associ-
ated with increased risk of disability and mortality from many 
cardiovascular diseases. In general, blood pressure (BP) control 
remains inadequate even with antihypertensive therapy (AHT) 
[1,4,7]. One of the reasons for the lack of adequate BP control 
is the presence of a thyroid pathology. Its incidence is high in 
Ukraine. Moreover, during 2007-2017 the prevalence of hypo-
thyroidism (HT) and thyrotoxicosis (TT) increased significant-
ly: 1.7 fold and 1.5 fold, respectively [2,16,17].

The level of thyroid hormones may have both direct and indi-
rect effects on the course of hypertension, primarily through the 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), levels of circu-
lating catecholamines and the sensitivity of receptors. Patients 
who have both hypertension and thyroid pathology may require 
specific approaches to AHT.

The aim of our study was to assess the effect of thyroid func-
tional status on the clinical course of hypertension and ambula-
tory blood pressure monitoring results.

Material and methods. The study involved 185 hyperten-
sive patients with thyroid dysfunction, who consecutively ap-
plied to the polyclinic, or were admitted to the clinic of the SI 
“V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems 
of the NAMS of Ukraine” between September 2017 and June 
2019. Each patient was examined and consulted by an endo-
crinologist and cardiologist. Hypertension was determined in 
accordance with the 2018 Guidelines of the European Society 
of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 
[18]. The diagnosis of HT was established according to the 
Guidelines on the diagnosis and treatment of hypothyroidism 
in adults of the American Association of Clinical Endocrinol-
ogy and the American Thyroid Association (2012) [12]. TT 
was diagnosed according to the Guidelines on the manage-
ment of patients with hyperthyroidism and other causes of 
thyrotoxicosis of the American Thyroid Association (ATA) 
(2016) [15]. The endocrinologist modified or prescribed 
hormone replacement therapy (HRT) for HT and thyrostatic 
therapy for TT where it was required.

The inclusion criteria were as follows: age over 18 years; his-
tory of HRT for thyroid hypofunction and/or thyroid-stimulating 
hormone (TSH) >4.4 mIU/l; or history of thyrostatic therapy for 
thyroid hyperfunction and/or TSH <0.4 mIU/l; two-component 
AHT and/or systolic blood pressure (SBP) >140 mm Hg and/or 
diastolic blood pressure (DBP) >90 mm Hg at study entry.

Exclusion criteria included previous myocardial infarction; 
established chronic HF; known malignancy; severe co-morbid-
ities (anemia, asthma, liver cirrhosis, chronic kidney disease, 
valvular heart disease, bleeding), inability to understand and/or 
sign the written informed consent.

Body mass index (BMI) was calculated as: BMI = body 
weight/(height)2, kg/m2.

The glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the 
CKD-EPI formula [13].

Office BP was measured three times at two-minute intervals 
and the arithmetic mean for SBP and DBP was calculated. 

In addition to general clinical, anthropometric methods and 
measurements of office BP, we performed ambulatory BP moni-
toring, in accordance with the European Guidelines on hyperten-
sion [18]. 

Ambulatory BP monitoring (ABPM) was performed with 
the AVRM 04 device (Meditech, Hungary). Measurements 
were carried out every 15 minutes in the daytime and every 30 
minutes at night (from 10:00 PM to 06:00 AM). Data were pro-
cessed using the software of the device with the analysis of the 
following measurements: mean daily values of SBP, DBP and 
SBP and DBP means in the daytime and at night; SBP, DBP 
time index and SBP, DBP load, value of morning surge in SBP, 
DBP. According to the Guidelines of the European Society of 
Cardiology (ESH/ESC 2018), the diagnostic thresholds for hy-
pertension were: ≥130/80 mm Hg for 24 hours, ≥135/85 mm Hg 
for the mean diurnal value and ≥120/70 mm Hg for the mean 
nocturnal value [18]. The time index (TI) for SBP and DBP and 
the time pressure load during the day were calculated for SBP 
and DBP and were determined as the percentage of BP mea-
surements that exceeded (140/90 mm Hg) in the daytime and 
(120/80 mm Hg) at night.

The patients were examined after correction of AHT and 
achievement of the target office SBP ˂140 mm Hg. Level above 
140 mm Hg is a strong factor associated with adverse prognosis 
in hypertensive patients [18].

The data were processed using Statistica 13.0 software pack-
age. In case of the normal distribution, the quantitative values 
were presented as mean ±standard deviation (M±σ). The sig-
nificance of the results was evaluated by the Student’s t-test for 
dependent and independent samples. In the case of non-normal 
data distribution, data were presented as median and interquar-
tile range (Me (25; 75), and were compared using Mann-Whit-
ney test. Differences were considered statistically significant 
with less than 5% probability of the null hypothesis (p<0.05). 
The Pearson’s test was used to estimate the significance of the 
rate difference.

In order to identify the relationship between the studied 
measures and to compare the relative contribution of each in-
dependent variable to the prediction of the dependent variable, 
multivariate regression analysis was conducted and standard-
ized regression coefficients (Beta) and ordinary regression coef-
ficients (B) were calculated. Regression coefficients were con-
sidered statistically significant at p <0.05. A Receiver Operating 
Characteristic curve analysis (ROC analysis) was applied to cal-
culate the area under the ROC curve, sensitivity and specificity, 
as well as cut-off point. The quality of the model was considered 
excellent at an AUC value of 0.9-1.0; very good at 0.8-0.9; good 
at 0.7-0.8; moderate at 0.6-0.7; unsatisfactory at AUC<0.6.

100 hypertensive patients who met the inclusion criteria were 
divided into groups: Group 1 consisted of 50 patients with hy-
pothyroidism (mean age 56.34±10.23 years, mean duration of 
hypertension 8.76±6.81 years, duration of HRT for hypothy-
roidism 9.38±5.70 years); Group 2 consisted of 50 patients with 
thyrotoxicosis (mean age 52.62±12.70 years, mean duration of 
hypertension 6.54±4.02 years, duration of TT 3.90±2.56 years). 

PECULIARITIES OF 24-HOUR BLOOD PRESSURE MONITORING 
IN HYPERTENSIVE PATIENTS DEPENDING ON THE FUNCTIONAL STATE OF THE THYROID GLAND 

¹Tseluyko V., ¹Yakovleva L., ¹,2Korchagina D.

¹Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; ²State Institution 
“V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine
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Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the groups of examined hypertensive patients 
Parameter Group 1 (n=50) Group 2  (n=50) Control group (n=30) p-value

Duration of thyroid dysfunction, years 9.38±5.70 3.90±2.56 - р1-2=0.000

Duration of hypertension, years 8.86±5.31 6.84±4.92 7.97±5.81
р1-2=0.037
р1-с=0.486
р2-с=0.356

Age, years 56.34±10.23 52.62±12.70 51.23±7.64
р1-2=0.110
р1-с=0.957
р2-с=0.163

BMI, kg/m2 29.95±6.20 25.97±5.72 28.85±3.79
р1-2=0.001
р1-с=0.385
р2-с=0.016

Office SBP at enrollement, mm Hg 132.18±7.84 131.25±8.33 129.61±9.54
р1-2=0.567
р1-с=0.195
р2-с=0.422

Office DBP at enrollement, mm Hg 99.49±9.31 85.00±6.55 91.67±4.97
р1-2=0.000
р1-с=0.000
р2-с=0.000

TSH, mUI/l 10.71±17.14 0.27±0.65 1.58±0.81
р1-2=0.001
р1-с=0.004
р2-с=0.000

Table 2. Antihypertensive therapy for the patient groups 
Measure Group 1 (n=50) Group 2 (n=50) Control group (n=30) p-value

ACEi + CCB, n (%) 20 (40) 5 (10) 8 (26.7)
р1-2=0.000
р1-с=0.333
р2-с=0.051

ACEi + diuretic, n (%) 20 (40) 10 (20) 10 (33.3)
р1-2=0.029
р1-с=0.554
р2-с=0.182

ACEi + CCB + diuretic, n (%) 4 (8) - 3 (10)
р1-2=0.058
р1-с=0.528
р2-с=0.049

ACEi + BB, n (%) 6 (12) 35 (70) 9 (30)
р1-2=0.000
р1-с=0.046
р2-с=0.001

The control group consisted of 30 patients without thyroid dys-
function who were statistically matched by age (56.23±7.64 
years) and duration of hypertension (8.87±4.45 years), 

Results and their discussion. According to the European 
guidelines on the treatment of hypertension, we used a fixed 
combination of antihypertensive drugs in one tablet. At baseline, 
all patients received double fixed combination of perindopril at 
a dose of 5 mg (Table 2) and another first-line drug (calcium 
channel blocker (CCB), beta-blocker (BB) or diuretic). Selec-
tion of the second drug depended on the functional state of the 
thyroid gland. Patients with hyperfunction of the thyroid gland 
received combinations with BB; patients with hypofunction of 
the thyroid gland received combinations with CCB or diuretic; 
patients in the euthyroidism state received CCB (amlodipine), 
or BB (bisoprolol), or diuretic (indapamide), based on clinical 
judgement. If the target blood pressure was not achieved, the 
dose of perindopril was increased to the maximum. Patients who 
were receiving double AHT at the time of enrollment and did not 
achieve the target values were switched to triple AHT. 

In Group 1, 20 (40%) patients were administered a combina-

tion of perindopril + amlodipine, 20 (40%) patients - a combi-
nation of perindopril + indapamide, and 6 (12%) patients - a 
combination of perindopril + bisoprolol. In thirty-four (68%) 
patients, the dose of perindopril was increased to the maxi-
mum; triple fixed combination of AHT was prescribed in 4 
(8%) subjects. In Group 2, the combination of perindopril + 
amlodipine was administered in 5 (10%) subjects, combina-
tion of perindopril + indapamide in 10 (20%) subjects, and 
combination of perindopril + bisoprolol in 35 (70%) subjects. 
The dose of perindopril was increased to the maximum in 22 
(44%) patients, and none of them required triple AHT. In the 
control group, the combination of perindopril + amlodipine 
was prescribed in 8 (26.7%) patients, combination of perin-
dopril + indapamide in 10 (33%), combination of perindo-
pril + bisoprolol in 9 (30%) patients. In 14 (46.7%) patients, 
the dose of perindopril was increased to the maximum; triple 
AHT was prescribed in 3 (10%) patients.

Thus, patients in Group 1 were more likely to require the max-
imum dose of perindopril to achieve the target office SBP than 
patients in Group 2 and control group (p<0.05) (Fig. 1).
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Table 3. Results of ABPM in hypertensive patients

Parameter Group 1 (n=50) Group 2 (n=50) Control group (n=30) p-value

24 SBP, mm Hg 143.53±6.56 139.06±5.52 136.08±2.48

р1-2˂0.000
р1-с˂0.000
р2-с=0.006

24 DBP, mm Hg 83.48±5.12 78.40±3.13 83.59±3.57
р1-2˂0.000
р1-с=0.925
р2-с˂0.000

SBP day (average), mm Hg 145.49±6.67 141.26± 5.58 138.90±2.95

р1-2˂0.000
р1-с˂0.000
р2-с=0.035

DBP day (average), mm Hg 89.81±4.74 81.26±3.09 86.11±1.44

р1-2˂0.000
р1-с˂0.000
р2-с˂0.000

SBP night (average), mm Hg 136.31±5.45 130.82±5.34 122.88±3.89

р1-2˂0.000
р1-с˂0.000
р2-с˂0.000

DBP night (average), mm Hg 83.90±3.92 73.28±3.35 80.28±3.20

р1-2˂0.000
р1-с˂0.000
р2-с˂0.000

24HR max, bpm 99.08±13.01 100.82±11.52 107.50±8.74

р1-2=0.481
р1-с=0.002
р2-с=0.007

24HR min, bpm 53.84±5.24 61.28±6.55 56.10±5.22

р1-2˂0.000
р1-с=0.065
р2-с˂0.000

SBP TI 66.02±12.79 55.25±9.55 57.10±10.23

р1-2˂0.000
р1-с=0.001
р2-с=0.418

DBP TI 59.10±11.04 45.37±10.20 52.43±7.03

р1-2˂0.000
р1-с=0.004
р2-с=0.001

Masked uncontrolled 
hypertension, n (%) 30 (60) 24 (48) 12 (24)

р1-2=0.232
р1-с=0.003
р2-с=0.036

Fig. 1 Use of the maximum dose of perindopril in hyperten-
sive patients

All patients achieved the target SBP (based on the office BP). 
Despite this, the measures describing daily profile of SBP (24 
SBP, sitting SBP day, sitting SBP night) and DBP (24 DBP, sit-
ting DBP day, sitting DBP night) were significantly higher in 
both groups of patients with thyroid dysfunction than those in 
the control group (p<0.05). All these measures were significant-
ly higher in Group 1 compared to those in Group 2 (p<0.05).

The measures describing daily HR variations (24 HR max, 24 
HR min) appeared to be significantly lower in patients of Group 
1 than those in the control group (p<0.05). The lack of statisti-
cally significant differences between Group 2 and control group 
may be explained by the greater proportion of patients in Group 
2, who were prescribed the AHT combination with bisoprolol 
(p<0.05).

Based on the ABPM results, proportion of patients with 
masked uncontrolled hypertension (MUCH) appeared to be 
significantly higher in both groups of hypertensive patients 
with thyroid dysfunction than in the control group (p<0.05).

When evaluating the degree of BP dipping, patients of 
Group 1 had the worst nocturnal BP control: the proportion 
of Night-peaker + Non-dipper was higher than in Group 2 and 
control group (p<0.05).

In order to clarify the relationship of TSH level with clini-
cal variables and the ABPM in hypertensive patients with 
thyroid dysfunction, correlation analysis was performed 
separately for patients with hyperthyroidism (Group 1), and 
for those with thyrotoxicosis (Group 2) (Table 5 and Table 6, 
respectively).
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Table 4. Distribution of hypertensive patients by the degree of SBP dipping
Daily SBP index Group 1 (n=50) Group 2 (n=50) Control group (n=30) p-value

Night-peaker, n (%) 11 (22) 6 (12) 2 (6.7)
р1-2 =0.183
р1-с=0.064
р2-с=0.360

Non-dipper, n (%) 24 (48) 18 (36) 8 (27.6)
р1-2=0.224
р1-с =0.039
р2-с =0.538

Night-peaker + 
Non-dipper, n (%) 36 (60) 24 (48) 10 (34.3)

р1-2=0.027
р1-с=0.002
р2-с=0.192

Dipper, n (%) 15 (30) 26 (52) 20 (66.6)
р1-2=0.025
р1-с=0.001
р2-с=0.199

Table 5 Correlation analysis of TSH level with clinical and anamnestic factors 
and the ABPM results in hypertensive patients with hypothyroidism

Measure (n=50) Correlation coefficient р

Duration of HRT, years -0.2188 0.127
Duration of hypertension, years -0.1888 0.189

Age, years 0.1735 0.228
24 SBP, mm Hg 0.5353 0.000
24 DBP, mm Hg 0.4142 0.003
SBP day, mm Hg 0.4405 0.001
DBP day, mm Hg 0.2353 0.100

SBP night, mm Hg 0.3812 0.006
DBP night, mm Hg 0.4629 0.001
24 HR max, bpm 0.2717 0.056
24 HR min, bpm 0.1339 0.354

SBP TI 0.4552 0.001
DBP TI 0.3176 0.025

Table 6 Correlation analysis of TSH level with clinical and anamnestic factors 
and the ABPM in hypertensive patients with thyrotoxicosis

Parameter (n=50) Correlation coefficient р

Duration of TT, years -0.0255 0.862
Duration of hypertension, years -0.0753 0.607

Age, years -0.0141 0.923
 24 SBP, mm Hg -0.4943 0.000
 24 DBP, mm Hg 0.0672 0.646
SBP day, mm Hg -0.4738 0. 001
DBP day, mm Hg 0.499 0.734

SBP night, mm Hg -0.3236 0.023
DBP night, mm Hg -0.2627 0.068
 24 HR min, bpm -0.2843 0.048
24 HR max, bpm -0.3265 0.022

SBP TI -0.1336 0.360
DBP TI 0.2972 0.038
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For patients with hypothyroidism, direct correlation was es-
tablished between TSH level and 24 SBP (r=0.535; р=0.000), 24 
DBP (r=0.4142; р=0.003), SBP day (r=0.4405; р=0.001), SBP 
night (r=0.3812; р=0.006), DBP night (r=0.4629; р=0.001), SBP 
TI (r=0.4552; р=0.001) and DBP TI (r=0.3176; р=0.025).

In patients with hyperthyroidism, a direct correlation was es-
tablished between TSH level and DBP TI (r=0.2972; р=0.038); 
inverse correlation was established with 24 SBP (r=-0.4943; 
р=0.000), SBP day (r=-0.4738; р=0.001), SBP night (r=-0.3236; 
р=0.023), 24 HR min (r=-0.2843; р=0.048), 24 HR max (r=-
0.3265; р=0.022).

Given that nocturnal SBP is a more important factor associ-
ated with the development of cardiovascular complications than 
diurnal SBP [10, 18], the ROC analysis was performed to deter-
mine the predictive value of TSH level with regard to the risk 
of nocturnal SBP elevation (Fig. 2). This analysis included only 
patients in Group 1. TSH level was a significant predictor of 
nocturnal SBP elevation in patients with hypothyroidism: when 
using the TSH distribution point >5.96 mIU/l, sensitivity was 
71.4%, and specificity 86.4%. The area under the ROC curve 
was 0.731 (95% confidence interval 0.586 to 0.846), p=0.003.

Fig. 2. ROC analysis of the predictive value of TSH level re-
garding the risk of nocturnal SBP elevation in hypertensive pa-
tients with hypothyroidism

ROC analysis including patients of Group 2 was performed to 
determine the predictive value of TSH level with regard to the 
risk of nocturnal SBP elevation in patients with thyrotoxicosis 
(Fig. 3). Significant predictive value of TSH level with regard to 
nocturnal SBP elevation in hypertensive patients with thyrotoxi-
cosis was established: when using the TSH distribution point 
>0.1 mIU/l, sensitivity was 60%, and specificity 73.3%. The 
area under the ROC curve was 0.669 (95% confidence interval 
0.520 to 0.797), p=0.0341.

The results of the study suggest that, despite achieving tar-
get office SBP ˂140 mm Hg with AHT, hypertensive patients 
with both hypo- and hyperfunction of the thyroid gland have 
worse control of hypertension than those with preserved thyroid 
function based on the ABPM results. According to our findings, 
the peculiarity of hypertension in the presence of both hypo- 
and hyperfunction of the thyroid gland is a higher incidence of 
masked uncontrolled hypertension than in hypertensive patients 
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with preserved thyroid function. The data obtained are consis-
tent with the results of the study by Piantanida E. et al, who 
showed that masked uncontrolled hypertension is more common 
in hypertensive patients with hypothyroidism, and significantly 
increases the risk of adverse cardiovascular events [5,6,11,14]. 
In the article by Berta E. et al., higher incidence of masked un-
controlled hypertension in hypertensive patients with thyrotoxi-
cosis is due to the greater adrenergic activation [2,8,18].

Fig. 3. ROC analysis of the predictive value of TSH level with 
regard to the risk of nocturnal SBP elevation in hypertensive 
patients with thyrotoxicosis

Our ROC analysis has proved that in hypertensive patients with 
concurrent hypothyroidism who receive AHT selected based on of-
fice BP, TSH greater than 5.96 mIU/l is an independent factor asso-
ciated with the lack of nocturnal SBP control (based on the ABPM 
results). In hypertensive patients with thyrotoxicosis, TSH below 
0.1 mIU/l is an independent factor associated with the lack of noc-
turnal SBP control (based on the ABPM results).

Our results and the literature findings suggest that both excess 
and lack of thyroid hormones lead to neurohumoral and hemo-
dynamic shifts that can cause disturbances in the daily BP pro-
file [5]. Experimental and clinical studies demonstrated that both 
thyroid hypofunction and hyperfunction leads to the increase of 
receptor sensitivity to catecholamines, activation of the sympa-
thoadrenal system, and, as a consequence, to SBP increase [3,5]. 

The lack of thyroid hormones can directly lead to an increase 
in systemic vascular resistance (SVR) that results in elevated 
DBP [3,5,6,9]. The indirect effect of a decrease in TSH is a de-
crease in renal renin production with the development of hyper-
tension due to an increase in sodium levels and an increase in 
intracellular fluid with a subsequent BP elevation.

Alternatively, the excess of thyroid hormones can reduce 
SVR, leading to vasodilation and decreased renal perfusion, 
activation of the renin-angiotensin-aldosterone system, increase 
of renin secretion, renal sodium absorption, circulating blood 
volume, thus elevating the BP [5].

Conclusions. 1. Hypertensive patients with either hypothy-
roidism or thyrotoxicosis have a worse blood pressure control 
than hypertensive patients without thyroid dysfunction, and 
are more likely to have masked uncontrolled hypertension (р1-

2=0.232; р1-с=0.003; р2-с=0.036).
6080100
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2. In hypertensive patients with hypothyroidism who achieved 
office systolic blood pressure ˂140 mm Hg with antihyperten-
sive therapy, TSH >5.96 mIU/l is an independent factor associ-
ated with the lack of adequate systolic blood pressure control at 
night (ROC analysis), according to the ambulatory blood pres-
sure monitoring results.

3. In hypertensive patients with thyrotoxicosis who achieved 
office systolic blood pressure ˂140 mm Hg with antihyperten-
sive therapy, TSH ≤0.1 mIU/l is an independent factor associ-
ated with the lack of adequate systolic blood pressure control at 
night (ROC analysis), according to ambulatory blood pressure 
monitoring results.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF 24-HOUR BLOOD PRESSURE 
MONITORING IN HYPERTENSIVE PATIENTS DE-
PENDING ON THE FUNCTIONAL STATE OF THE THY-
ROID GLAND 

¹Tseluyko V., ¹Yakovleva L., ¹,2Korchagina D.

¹Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; ²State 
Institution “V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology 
Problems of the NAMS of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

The aim of the work was to study the influence of the func-
tional state of the thyroid gland on the peculiarities of the clinical 
course of arterial hypertension (AH) and indicators of Ambula-
tory blood pressure monitoring (ABPM). The study included 
130 patients with AH, of whom: Group 1-50 patients with AH 
in combination with hypothyroidism (mean age - 56,34±10,23 
years, mean duration of AH - 8,76±6,81 years, duration of 
hormone replacement therapy for hypothyroidism - 9,38±5,70 
years); Group 2-50 patients with AH in combination with thy-
rotoxicosis (mean age 52,62±12,70 years, mean duration of AH 
-6,54±4,02 years, duration of thyrotoxicosis - 3,90±2,56 years). 
The control group consisted of 30 patients with AH, who were 
statistically comparable in age - 56,23±7,64 years, duration of 
AH -8,87±4,45 years, in whom thyroid dysfuctation was ex-
cluded during the examination. Patients underwent ABPM after 
achievement of the target systolic blood pressure (SAR) level ˂ 
140 mm Hg against the background of the prescribed antihyper-
tensive therapy. Patients with AH, both in the presence of hy-
pothyroidism and in the presence of thyrotoxicosis have worse 
control of blood pressure than patients with AH without thyroid 
dysfunction, and reliably more often have masked uncontrolled 
hypertension (p1-2=0.232; p1-k=0.003; p2-k=0.036). In patients 
with AH and hypothyroidism when reaching the office ADS ˂ 
140 mm Hg against the background of the prescribed antihy-
pertensive therapy, the level of thyroid hormone > 5.96 мМЕ∕ 
l is an independent factor, which is associated with the lack of 
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adequate control of ADS at night (according to the results of 
ROC - analysis). In patients with AH and thyrotoxicosis when 
reaching the office ADS ˂140 mm Hg against the background 
of prescribed antihypertensive therapy, the level of thyrotro-
phic hormone ≤0.1 мМЕ∕l is an independent factor, which is 
associated with the lack of adequate control of ADS at night 
(according to the results of ROC - analysis).

Keywords: arterial hypertension, hypothyroidism, thyrotoxi-
cosis.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВА-
НИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В ЗАВИСИМО-
СТИ ОТ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЩИ-
ТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

¹Целуйко В.Й., 1Яковлева Л.М., 1,2Корчагина Д.А.

¹Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования; ²ГУ «Институт проблем эндокринной патологии 
им. В.Я. Данилевського НАМН Украины, Харьков, Украина

Целью исследования явилось определение влияния функ-
ционального состояния щитовидной железы на особенно-
сти клинического течения артериальной гипертензии и по-
казатели амбулаторного мониторирования артериального 
давления. 

Исследованы 130 больных артериальной гипертензией 
(АГ), из них: I группа - 50 больных АГ в сочетании с гипоти-
реозом (средний возраст - 56,34±10,23 лет, средняя длитель-
ность АГ - 8,76±6,81 лет, длительность заместительной гор-
мональной терапии по поводу гипотиреоза - 9,38±5,70 лет); 
II группа - 50 больных АГ в сочетании с тиреотоксикозом 
(средний возраст 52,62±12,70 лет, средняя длительность АГ 
-6,54±4,02 лет, длительность тиреотоксикоза 3,90±2,56 лет). 
Контрольную группу составили 30 больных АГ, статистиче-
ски сопоставимые по возрасту (56,23±7,64 лет), длительно-
сти АГ (8,87±4,45 лет), у которых при обследовании исклю-
чена дисфукция щитовидной железы. После достижения 
целевого уровня систолического артериального давления 
(САД) ˂140 мм рт.ст. на фоне назначенной антигипертен-
зивной терапии пациентам проведено амбулаторное мони-
торирование артериального давления (АМАД). Больные АГ, 
как при наличии гипотиреоза, так и тиреотоксикоза имеют 
худший контроль АД, чем больные АГ без дисфункции 
щитовидной железы, у них достоверно чаще выявляется 
неконтролируемая маскированная гипертензия (р1-2=0,232; 
р1-к=0,003; р2-к=0,036).

По данными АМАД, у больных АГ и гипотиреозом при до-
стижении офисного САД ˂140 мм рт.ст. на фоне назначенной 
антигипертензивной терапии, уровень тиреотропного гормона 
>5,96 мМЕ∕лявляется независимым фактором, который ассо-
циируется с отсутствием адекватного контроля САД ночью 
(согласно результатам ROC – анализа). У больных АГ и ти-
реотоксикозом при достижении офисного САД ˂140 мм рт.ст. 
на фоне назначенной антигипертензивной терапии, уровень 
тиреотропного гормона ≤0,1 мМЕ∕лявляется независимым 
фактором, который ассоциируется с отсутствием адекватного 
контроля САД ночью (согласно результатам ROC – анализа).

reziume

arteriuli wnevis dRe-RamiTi monitorirebis 
Taviseburebani farisebri jirkvlis funqciuri 
mdgomareobis gaTvaliswinebiT avadmyofebSi ar-
teriuli hipertenziiT
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kvlevis mizans warmoadgenda farisebri jir-
kvlis funqciuri mdgomareobis gavlenis gansaz-
Rvra arteriuli hipertenziisa da arteriuli 
wnevis ambolatoruli monitorirebis maCvenebleb-
ze.
gamokvleulia arteriuli hipertenziiT (ah) 

130 avadmyofi, maTgan I  jgufi Seadgina 50 ah-iT 
da TandarTuli hipoTireoziT avadmyofma (sa-
Sualo asaki – 56,34±10,23 w., ah-iT avadobis sa-
Sualo xangrZlivoba – 8,76±6,81w.,  hipoTireozis 
gamo CanacvlebiTi hormonaluri Terapiis xan-
grZlivoba - 9,38±5,70 w.). II  jgufi Seadgina 50 
ah-iT da TandarTuli TireotoqsikoziT avad-
myofma (saSualo asaki – 52,62±12,70 w., ah-iT avado-
bis saSualo xangrZlivoba – 6,54±4,02 w., Tireoto-
qsikozis xangrZlivoba - 3,90±2,56 w.). sakontrolo 
jgufSi Sevida 30 ah-iT avadmyofi, romlebic asa-
kis (56,23±7,64 w.) da ah-is xangrZlivobis mxriv 
(8,87±4,45 w.) statistikurad Seesabameboda Ziri-
Tad jgufs da farisebri jirkvlis disfunqcia 
ar aRiniSneboda.
sistoluri arteriuli wnevis (saw) miznobrivi 

donis (<140 mm vercx.wy.sv-is) miRwevisas daniS-
nuli antihipertenziuli Terapiis fonze pacien-
tebs Cautarda arteriuli wnevis ambolatoruli 
monitorireba (awam). ah-iT avadmyofebs, rogorc 
hipoTireozis, aseve Tireotoqsikozis arsebobis 
SemTxvevaSi aReniSneba arteriuli wnvis metad 
arasasurveli kontroli SedarebiT sakontro-
lo jgufTan da sarwmunod ufro xSirad - ara-
kontrolirebadi SeniRbuli hipertenzia. 
awam-is mixedviT arteriuli hipertenziiT da 

hipoTireoziT avadmyofebs saofise saw-is <140 mm 
vercx.wy.sv-is miRwevisas daniSnuli antihiperten-
ziuli Terapiis fonze Tireotropuli hormonis 
done  >5,96 мМЕ∕ l warmoadgens damoukedebel faq-
tors, romelic asocirdeba RamiT saw-is adekva-
turi kontrolis ar arsebobasTan, ROC-analizis 
Sedegebis Tanaxmad. ah-iT da TandarTuli Tireo-
toqsikoziT avadmyofebSi saofise saw-is <140 mm 
vercx.wy.sv-is miRwevisas daniSnuli antihiperten-
ziuli Terapiis fonze Tireotropuli hormonis 
done  ≤ 0.1 мМЕ∕ l  warmoadgens damoukedebel faq-
tors, romelic, ROC-analizis Sedegebis Tanaxmad, 
asocirdeba RamiT saw-is adekvaturi kontrolis 
ararsebobasTan.  
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Микробиота кишечника играет значимую роль в жизнеде-
ятельности человека. Результаты множества исследований 
свидетельствуют о положительных функциях микрофлоры 
кишечника в процессе пищеварения, обеспечении защит-
ных механизмов против различных заболеваний инфекци-
онной и неинфекционной природы, синтезе биологически 
активных соединений – витаминов, белков, белково-поли-
сахаридных комплексов и других веществ, необходимых 
макроорганизму для физиологических процессов, биохими-
ческих реакций [4,7,9].

Просвет толстого кишечника человека населяют около 
1011–1012 клеток/г фекалий микроорганизмов [19]. Они от-
носятся к нормальной микробиоте, колонизируют поверх-
ность слизистой оболочки кишечника, формируя биопленки 
[10]. На поверхности эпителиальных клеток насчитывается 
до 108 клеток/см2 микроорганизмов [10, 20]. Известно, что 
нормальная микрофлора кишечника находится в тесной 
функциональной связи с другими системами макроорга-
низма [5]. Представители эндогенной микрофлоры играют 
значимую роль в повышении иммунологической реактив-
ности и общей неспецифической резистентности организма 
человека [3, 4, 12].

При этом дисбиотические изменения состава микробио-
ценоза основных биоптатов организма человека выступают 
предвестниками изменений его физиологического статуса, 
что связано с хронической интоксикацией, развитием ме-
таболических нарушений, тканевой гипоксии, иммунных и 
нейрогуморальных нарушений [3,11].

По данным современных эпидемиологических исследо-
ваний, практически 90 % населения земного шара в той или 
иной степени страдает от нарушений количественного или 
качественного состава микрофлоры кишечника, которая со-
ставляет основу микроэкологии человеческого организма 
[1,4]. Угнетение нормальной микрофлоры кишечника либо 
изменение количественных показателей может происходить 
в латентной форме, без четко выраженных клинических 
проявлений, поражать локально (появление местных воспа-
лительных очагов различной протяженности) или генерали-
зировано (бактериемия или сепсис). Указанные изменения 
микробиоты толстого кишечника приводят к метаболиче-
ским, иммунологическим, морфологическим изменениям, в 
том числе и слизистой оболочки пищеварительного тракта 
[17,18].

Состав микрофлоры кишечника может изменяться под 
воздействием всевозможных факторов окружающей среды 
- химических агентов промышленности, сельского хозяй-
ства, пыли), которые способны снизить защитные свойства 
организма [18]. Попадание в организм человека вместе с 
воздухом огромного количества частичек пыли и адсорби-
рованных на них микроорганизмов на фоне ослабленного 
иммунитета приводит к возникновению благоприятных 
условий для формирования хронического воспаления в 
органах дыхания. Сочетанное течение заболеваний пи-
щеварительной и дыхательной систем встречается от 8 до 
50% случаев [2,4]. При этом большое значение отводится 

инфекционным заболеваниям, несвоевременному или не-
рациональному использованию лекарственных препаратов, 
неполноценному питанию [1,4,6,15]. Одним из пусковых 
механизмов различных патологических состояний, в том 
числе и респираторной системы, все чаще выступает нару-
шение микробиоценоза кишечника [11]. В последние годы 
данная проблема привлекает внимание врачей, оставаясь 
актуальной в общей клинической практике [8,11]. 

Влияние хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) на течение заболеваний желудочно-кишечного 
тракта может быть обусловлено развитием системного вос-
палительного процесса, хронической инфекцией, метаболи-
ческими нарушениями, изменением газового состава крови, 
применением ингаляционных и системных глюкокортико-
стероидов, нарушением микроциркуляции [2,9,11,14,16]. 
Известно, что дисбактериоз у больных ХОБЛ проявляется 
не только нарушением бактериального пейзажа кишечника, 
но и бронхиального секрета, – последствия синдрома вза-
имного отягощения [2,9,14]. 

Согласно гипотезы «порочного круга», при ХОБЛ вви-
ду нарушения мукоцилиарного клиренса - в результате 
курения, вирусных инфекций или под воздействием иных 
вредных факторов, трахеобронхиальное дерево подверга-
ется хронической колонизации потенциально патогенными 
респираторными микроорганизмами, преимущественно 
H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, C. pneumoniae, 
которые определяются у больных не только в период обо-
стрения ХОБЛ, но и в фазу ремиссии [20]. При этом пер-
систенция бактерий в нижних дыхательных путях, в свою 
очередь, усиливает повреждение реснитчатого эпителия из-
за воспалительного ответа, негативного действия бактери-
альных метаболитов), что обусловливает прогрессирование 
ХОБЛ [13,21].

Дисбактериоз кишечника угнетает местный иммунитет 
бронхиального дерева, что способствует вялому ареактив-
ному течению заболеваний органов дыхания. Учитывая этот 
факт, можно утверждать, что дисбактериоз является инте-
гральным механизмом формирования системного клеточно-
го опосредованного иммунного дисбаланса и гомеостаза у 
больных ХОБЛ [9].

Исходя из вышеизложенного, целью исследования яви-
лось определение особенностей нарушения микробиоты 
кишечника и ее изменения у разных возрастных групп - ра-
ботников сельского хозяйства, при хронических неспецифи-
ческих заболеваниях легких. 

Материал и методы. Обследовано 195 мужчин, работа-
ющих в сфере сельского хозяйства, у которых обнаружены 
симптомы заболевания органов дыхания. Подавляющее 
большинство пациентов отмечали нерегулярное питание, 
однообразный, бедный витаминами и белками рацион, се-
зонное употреблением овощей и фруктов. Большинством 
обследованных (78,97%) отмечалось потребление алкоголя 
в умеренном количестве. 

Возраст пациентов колебался в пределах от 20 до 60 лет. 
Возрастное распределение представлено в таблице 1.

ИЗМЕНЕНИЕ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА У РАБОТНИКОВ 
СЕЛЬСКОГО ХОЗЯЙСТВА РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП 

ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ

Масик Н.П., Подолян В.Н., Масик О.И.

Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина
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Диагноз заболевания легких устанавливался согласно 
приказу МОЗ Украины №128 от 19.03.2007 года «Об ут-
верждении клинических протоколов оказания медицинской 
помощи по специальности «пульмонология» и №555 от 
27.06.2013 года «Об утверждении и внедрении медико-тех-
нологических документов по стандартизации медицинской 
помощи при хронической обструктивной болезни легких» 
[12,13]. 

Верификация диагноза основывалась на детальном изу-
чении анамнеза, который включал сбор жалоб по общепри-
нятой методике, физикальное обследование, всестороннее 
клинико-инструментальное, спирографическое и рентге-
нологическое исследования. Опрос проводили с помощью 
анкетирования с использованием специально разработан-
ной анкеты. Оценку основных симптомов проводили с по-
мощью 3-бальной системы, в которой 1 баллу соответствует 
незначительное, периодическое течение симптома, 2 баллам 
– средняя степень интенсивности, 3 баллам – значительная, 
выраженная степень. На основании результатов обследо-
вания работников у 111 (56,92%) лиц установлен диагноз 
ХОБЛ, группы риска А, причем у 50 (45,05%) мужчин диа-
гностировали ХОБЛ І степени и у 61 (54,95 %) – ХОБЛ ІІ 
степени тяжести. У 84 пациентов (43,08 %) установлен диа-
гноз хронического бронхита (ХБ). У обследованных заболе-
вания органов дыхания находились в фазе ремиссии.

Работники сельского хозяйства распределены в зависи-
мости от длительности и интенсивности табакокурения 
(таблица 2). Анамнез курения оценивали согласно реко-
мендаций ВОЗ. Вероятность возникновения ХОБЛ прямо-
пропорциональна количеству выкуренных сигарет – для ее 
оценки и предложен индекс курения [12,13], который рас-
считывали по формуле:

число сигарет/день × кол-во лет курения
20

Выраженность симптомов бронхита находилась в пря-
мой корреляции от стажа курения. Кашель, как основной 
симптом, наблюдали у 61,11% обследованных с индексом 
курения более 20, у 45,18% – с индексом курения 10-20, 
у 39,13% – с индексом курения до 10. Вышеприведенные 
данные в очередной раз подтверждают негативное влияние 
табачного дыма на органы дыхания. 

Для определения состояния микробиоты кишечника про-
водили микробиологическое исследование испражнений с 

определением видового состава и популяционного уровня 
микрофлоры по методике Р.Б. Эпштейн–Литвак и Ф.Л. Виль-
шанской, рутинным методом подсчета бактерий, которые 
выявляются при разведении 1 г испражнений, высеянных 
на селективные питательные среды [4]. Показатель ин-
тенсивности колонизации микробами (микробное число) 
определяли путем подсчета колоний (колониеобразующие 
единицы – КОЕ). Степень тяжести дисбиоза устанавливали 
согласно общепринятой классификации [15].

По показаниям проводили обследование желудочно-
кишечного тракта, включая фиброгастродуоденоскопию, 
рентгенологическое и ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости.

Для статистической компьютерной обработки дан-
ных применяли пакет программ Statistica for Windows 6.1 
(StatSoft, Inc., 2001, США) с использованием методов ва-
риационной статистики и оценки различий сопряженных 
вариант (критерий Стьюдента, (t)). Подсчитывали средние 
величины и стандартные отклонения. Различия считали до-
стоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение. У 50 (25,64%) из 195 обследо-
ванных работников выявлены симптомы поражения желудоч-
но-кишечного тракта: периодическая диарея (86%), запоры 
(10%), метеоризм (18%), отрыжка (68%), изжога (32%), тош-
нота (24%), периодическая боль в животе, которая усиливалась 
при пальпации (84%). Комплексное, в том числе инструмен-
тальное, исследование органических изменений желудочно-
кишечного тракта у этих пациентов не выявило, что позволило 
расценить выявленные симптомы как клинические проявле-
ния нарушения микробиоценоза кишечника. Для подтвержде-
ния этого предположения у респондентов проведено бактерио-
логическое исследование микрофлоры кишечника. 

Результаты микробиологического исследования кала 
свидетельствовали о нарушении качественного и/или ко-
личественного состава как анаэробных, так и аэробных 
представителей флоры у всех пациентов (50 человек). Так, 
выявлено уменьшение содержания облигатной микрофлоры 
(бифидобактерий, лактобактерий) до 107–108 КОЕ/г у 16 (32 
%) и до 105 КОЕ/г у 6 (12 %) человек; снижение количества 
кишечной палочки с нормальной ферментативной активно-
стью до 106 КОЕ/г у 8 (16 %) пациентов; повышенный уро-
вень лактозонегативной кишечной палочки до 104-105 КОЕ/г 
у 4 человек (8 %), содержание золотистого стафилококка до 

Таблица 1. Возрастная характеристика респондентов (М±m)
Возрастные группы Количество Средний возраст

20-30 лет 49 25,10±0,40
31-40 лет 49 34,94±0,46
41-50 лет 51 45,39±0,37
51-60 лет 46 54.89±0,43

Всего 195 40,08±0,41

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от анамнеза курения 

Возрастные 
группы

Индекс курения
До 10 10-20 Больше 20 n=

20 – 30 лет 44 3 2 49
31 –40 лет 9 28 12 49
41 – 50 лет 6 28 17 51
51 – 60 лет 9 16 20 45

Всего 68 75 51 194
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103 КОЕ/г – у 10 (20%) и до 104 КОЕ/г у 2 (4%) пациентов, 
условно-патогенных энтеробактерий 103 КОЕ/г у 2 (4%) 
мужчин, грибов рода Candida до 104 КОЕ/г у 2 (4%). 

Полученные результаты дали возможность подтвер-
дить наличие кишечного дисбактериоза І степени у 36 
(72 %) человек, а ІІ степени – у 14 (28%) мужчин. Таким 
образом, распространенность дисбактериоза кишечника 

у работников сельского хозяйства составляет 25,64%. В 
связи с этим встал вопрос о взаимосвязи и зависимости 
симптомов дисбактериоза от особенностей нарушения 
бронхиальной проходимости, степени тяжести ХОБЛ, 
стажа курения и возраста работников сельского хозяй-
ства. Полученные результаты отображены в таблицах 3, 
4, 5. 

Таблица 3. Выраженность основных клинических и дисбиотических симптомов у обследованных разных возрастных 
групп в зависимости от степени тяжести и формы бронхита (М±m) в баллах

Симптомы
Диарея Запор Метеоризм Боль в 

животе Отрыжка Изжога Тошнота
Диагноз Возрастные 

группы

ХОБЛ І 
степень, 

n=12

20–30 0,46±0,07 0,02±0,01 0,05±0,01 0,57±0,04 0,23 ±0,05 0,06 ±0,02 0,06 ±0,02
31–40 0,55±0,04 0,08±0,03 0,15±0,01 0,62±0,06 0,43 ±0,05 0,08 ±0,02 0,08 ±0,03
41–50 0,58±0,04 0,10±0,04 0,19±0,02 0,72±0,05 0,48 ±0,05 0,13 ±0,02 0,10 ±0,02
51–60 0,60±0,02 0,19±0,03 0,27±0,03 0,79±0,06 0,54 ±0,05 0,18 ±0,02 0,16 ±0,04

ХОБЛ ІІ 
степень, 

n=29

20–30 0,56±0,03 0,29±0,05* 0,36±0,05 * 1,06±0,02 0,47 ±0,04 0,13 ±0,11 0,13 ±0,04*
31–40 0,78±0,02* 0,29±0,03* 0,35±0,07 * 1,12±0,02* 0,48 ±0,04 0,17 ±0,04* 0,13 ±0,02 
41–50 0,96±0,04* 0,31±0,05 0,41±0,07* 1,36±0,02* 0,83 ±0,04 * 0,29 ±0,12 0,23 ±0,04*
51–60 1,05±0,02* 0,36±0,04* 0,51±0,07 1,65±0,06* 0,87 ±0,04 0,32 ±0,10 0,27 ±0,02

ХБ, 
n=9

20 – 30 0,28 ±0,03 0,01 ±0,01 0,05 ±0,03 0,31 ±0,06 0,14 ±0,01 0,01 ±0,01 0,09 ±0,03
31 –40 0,32 ±0,03 0,03 ±0,01 0,08 ±0,03 0,33 ±0,04 0,24 ±0,03 0,04 ±0,04 0,12 ±0,02
41 – 50 0,64 ±0,05 0,05 ±0,01 0,13 ±0,03 0,53 ±0,05 0,33 ±0,03 0,09 ±0,03 0,16 ±0,04
51 – 60 0,66 ±0,02 0,09 ±0,01 0,17 ±0,03 0,93 ±0,06 0,51 ±0,06 0,12 ±0,02 0,23 ±0,05

примечание: * обозначена статистически достоверная разница показателей 
при сравнении возрастных групп ІІ степени с І степенью ХОБЛ и ХБ (p<0,05)

Таблица 4. Выраженность основных клинических и дисбиотических симптомов 
в зависимости от возраста обследованных (М ±m) в баллах

Симптомы
Возрастные группы

20-30 лет, n=7 31-40 лет, n=9 41-50 лет, n=19 51-60 лет, n=15
Понос 0,510 ±0,072 0,898 ±0,044 * 0,980 ±0,020 * 1,000 ±0,020 *
Запор 0,410 ±0,029 0,061 ±0,035 * 0,176 ±0,054 * 0,413 ±0,073

Метеоризм 0,020 ±0,020 0,102 ±0,044 0,314 ±0,066 * 0,500 ±0,075 *
Боль в животе 0,490 ±0,072 0,918 ±0,040 * 0,980 ±0,020 * 1,000 ±0,022 *

Отрыжка 0,265 ±0,064 0,776 ±0,060 * 0,765 ±0,050 * 0,935 ±0,037 *
Изжога 0,082 ±0,040 0,163 ±0,053 0,255 ±0,062 * 0,457 ±0,074 *

Тошнота 0,041 ±0,029 0,102 ±0,044 0,118 ±0,046 0,37 ±0,072 *
примечание: * обозначена статистически достоверная разница показателей 

при сравнении возрастных групп с группой 20-30 лет (p<0,05) 

Таблица 5. Выраженность основных клинических и дисбиотических симптомов 
в зависимости от анамнеза курения в баллах (М±m)

Симптомы
Индекс курения

До 10, n=11 10–20, n=8 Больше 20, n=29
Пронос 0,05 ±0,05 0,91 ±0,05 * 1,01 ±0,01 *
Запоры 0,05 ±0,05 -- 0,25 ±0,04 *

Метеоризм -- -- 0,35 ±0,04 
Боль в животе 0,05 ±0,05 0,88 ±0,06 * 1,00 ±0,02 *

Отрыжка 0,05 ±0,05 0,53 ±0,09 * 0,80 ±0,04 *
Изжога -- 0,12 ±0,06 0,24 ±0,04

Тошнота -- 0,06 ±0,04 0,12 ±0,04
примечание: * обозначена статистически достоверная разница показателей при сравнении с индексом курения до 10 (p<0,05)



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 12 (297) 2019

© GMN 105 

На основании проведенного анализа клинической карти-
ны можно утверждать, что выделенные нами проявления 
дисбактериоза имели достоверно большую интенсивность 
и наблюдались значительно чаще в группе больных с ХОБЛ 
II степени, в возрасте старше 40 лет и курильщиков с ин-
дексом курения больше 10. Таким образом, оценка клини-
ческой значимости дисбиотических изменений в толстом 
кишечнике должна быть индивидуальной, базируясь не 
только на результатах исследовании микрофлоры фекалий, 
а в первую очередь на особенностях клинических признаков 
дисбактериоза.

Так как изменения микрофлоры кишечника происходят в 
течение всей жизни человека, был проанализирован видо-
вой состав и популяционный уровень микрофлоры толстой 
кишки в зависимости от возраста работников сельского хо-
зяйства (таблица 6). 

Согласно данным литературы, клинические проявления 
дисбактериоза кишечника неспецифические. Со стороны 
желудочно-кишечного тракта отмечается боль в животе, 
вздутие, отрыжка воздухом, тошнота, рвота, появление ме-
таллического привкуса во рту. Могут возникать чувство не-
полного освобождения кишечника, императивные позывы 
к дефекации, запоры, понос, изменение состава каловых 
масс, ухудшение аппетита. Среди других симптомов на-
блюдались общие клинические признаки хронического дис-
биоза кишечника, такие как гиповитаминоз, сухость кожи и 
слизистых оболочек [6].

Полученные нами результаты исследования частично со-
гласуются с данными других авторов [11,14-16]. Известно, 
что состав микрофлоры кишечника изменяется под вли-
янием эндогенных и экзогенных факторов, таких как про-
мышленные яды, радиация, изменение состава воды [18]. 
Согласно полученным данным, у больных с патологией 

органов дыхания наблюдалось достоверное уменьшение 
на несколько порядков общего количества аутохтонной 
микрофлоры, в частности лактобактерий, бифидобактерий, 
кишечной палочки, достоверное повышение условно-пато-
генной микрофлоры (лактозонегативной кишечной палоч-
ки, энтеробактерий). Кроме количественного нарушения 
состава микробиоты, также отмечали изменения качествен-
ного состава, характеризующиеся появлением патогенной 
флоры (золотистого стафилококка, дрожжевых грибков) в 
зависимости от возраста обследованных. Следует отметить, 
что нарушения биоценоза особенно быстро развиваются 
и неблагоприятно протекают у людей старшей возрастной 
группы. У пожилых людей этот процесс можно объяснить 
возрастным ослаблением ферментативной и иммунологиче-
ской активности слизистой оболочки кишечника, изменени-
ем образа жизни и характером питания [18].

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о 
прямой зависимости нарушения микробиоценоза кишеч-
ника от степени тяжести и функциональных особенностей 
бронхита, стажа курения и возраста больных. Изменение 
микробиоты кишечника является фактором, который пре-
пятствует регенеративным процессам, а также может быть 
дополнительным источником интоксикации [2] при хрони-
ческих неспецифических заболеваниях легких.

Выводы. 
1. Нарушение микробиоты кишечника, как сопутствую-

щая патология органов дыхания, у трудоспособного муж-
ского населения сельской местности встречается в 25,64 % 
случаев.

2. Выявлена прямая зависимость интенсивности при-
знаков нарушенного микробиоценоза кишечника от стажа 
курения, возраста, степени тяжести и функциональных осо-
бенностей бронхита.

Таблица 6. Результаты бактериологического исследования микрофлоры полости толстой кишки 
в зависимости от возраста (М±m)

Возрастные 
группы

Bifidobacterium 
spp.,- 

х 107 КОЕ/г

Lactobacillus 
spp.

х 107 КОЕ/г

E. coli с 
нормальной 
ферментной 
активностью
х 106 КОЕ/г

Лактозо 
негативная 

E.coli
х 104 КОЕ/г

Staphylococ-
cus aureus х 
103 КУО/г

Enterobacter 
spp.

х 103 КУО/г

Дрожжевые 
грибы рода 
Candida ,

х 104 КОЕ/г

ХОБЛ І степени, n=12
20 – 30 80,51 ±0,07 69,83 ±0,33 8,22 ±0,52 5,62 ±0,42 2,01 ±0,36 2,83 ±0,05 1,97 ±0,22
31 –40 54,32 ±0,21 59,27 ±0,26 7,54 ±0,34 16,21 ±0,33 4,48 ±0,23 3,13 ±0,23 3,10 ±0,20
41 – 50 16,52 ±0,51 * 35,41 ±0,21 6,72 ±0,75 48,81 ±0,22 19,32 ±0,62 4,63 ±0,71 3,62 ±0,24
51 – 60 1,56 ±0,23 * 14,21 ±0,14 5,81 ±0,51 80,01 ±0,12 34,71 ±0,41 5,54 ±0,22 4,21 ±0,33

ХОБЛ ІІ степени, n=29
20 – 30 40,51 ±0,08 * 61,81 ±0,31 7,52 ±0,32 6,32 ±0,41 1,09 ±0,55 * 2,91 ±0,06 1,93 ±0,22
31 –40 34,32 ±0,21 * 49,23 ±0,25 7,21 ±0,31 19,71 ±0,33 7,44 ±0,26 * 3,32 ±0,22 3,17 ±0,22
41 – 50 6,51 ±0,53 * 5,49 ±0,37 * 6,39 ±0,95 87,82 ±0,12* 24,32 ±0,62 * 4,83 ±0,41 4,01 ±0,23
51 – 60 0,54 ±0,21 * 4,23 ±0,05 * 5,41 ±0,52 106,0 ±0,12* 42,70 ±0,41 * 5,94 ±0,21 * 4,96 ±0,03 *

ХБ, n=9
20 – 30 83,51 ±0,18 72,82 ±0,32 8,26 ±0,56 4,82 ±0,46 3,61 ±0,35 2,71 ±0,04 1,91 ±0,22
31 –40 74,32 ±0,24 69,21 ±0,21 7,71 ±0,37 12,22 ±0,33 3,41 ±0,21 3,12 ±0,22 2,53 ±0,23
41 – 50 36,51 ±0,35 45,41 ±0,41 6,82 ±0,92 37,85 ±0,32 16,30 ±0,60 4,61 ±0,63 3,42 ±0,22
51 – 60 12,54 ±0,12 24,73 ±0,14 5,88 ±0,58 76,0 ±0,22 33,73 ±0,43 5,34 ±0,24 4,01 ±0,31 

примечание: * обозначена достоверная разница показателей 
при сравнении возрастных групп І и ІІ степени ХОБЛ с ХБ (p<0,05)
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SUMMARY

CHANGES INTESTINAL MICROBIOTA IN DIFFERENT 
AGE GROUPS OF AGRICULTURAL WORKERS WITH 
CHRONIC NON-SPECIFIC LUNG DISEASE

Masik N., Podolian V., Masik O.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsa, 
Ukraine

One of inductors various pathological conditions, including 
respiratory system increasingly acts violation intestinal micro-
biota. Effect of chronic inflammatory diseases of the lung for 
diseases of the gastrointestinal tract can be caused by the devel-
opment of systemic inflammation, chronic infection, metabolic 
disorders, changes in blood gas, inhaled and systemic corticoste-
roids, impaired microcirculation.

The aim of this research to study the features of breach of in-
testinal microbiota and its changes in chronic non-specific lung 
disease among workers in agriculture.

A total of 195 workers agriculture male patients with chron-
ic nonspecific lung diseases. In 111 (56.92%) diagnosed with 
chronic obstructive lung disease (COLD), of whom 50 (45.05%) 
diagnosed with COLD I and 61 (54.95%) – COLD II. At 84 peo-
ple (43.08%) diagnosed with chronic bronchitis. To determine 
the state of the microbiota studied the microbiological tests of 
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stool with the definition of species composition and popula-
tion level microflora by the procedure R.B. Epstein-Litvak, 
F.L. Olshansky (1977).

In 50 (25.64%) showed signs of dyspeptic syndrome, as well 
as reducing the number of bifidobacteria and lactobacilli, Esch-
erichia with normal enzymatic activity and an increase in the 
number of lactose-negative Escherichia coli, fungi of the genus 
Candida, Staphylococcus and other representatives of condition-
ally pathogenic flora. The diagnosis of intestinal dysbiosis of I 
stage in 36 (72%) people and II stage - in 14 (28%) patients. 
The most significant clinical changes depended on the stage and 
functional features of bronchitis, smoking experience, age of 
male patients.

Keywords: microbiocenosis bowel overgrowth, chronic ob-
structive pulmonary disease, chronic bronchitis.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЕ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА У РА-
БОТНИКОВ СЕЛЬСКОГО ХОЗЯЙСТВА РАЗНЫХ 
ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ НЕ-
СПЕЦИФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ

Масик Н.П., Подолян В.Н., Масик О.И.

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

Целью исследования явилось определение особенностей 
нарушения микробиоценоза кишечника и его изменений 
при хронических неспецифических заболеваниях легких у 
работников сельского хозяйства.

Обследовано 195 работников сельского хозяйства муж-
ского пола, больных хроническими неспецифическими за-
болеваниями легких. Возраст пациентов колебался от 20 до 
60 лет. У 111 (56,92%) обследованных установлен диагноз 
хронического обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ), 
из них у 50 (45,05%) диагностировано ХОЗЛ I степени, у 
61 (54,95%) - ХОЗЛ II степени. У 84 (43,08%) обследован-
ных установлен диагноз хронического бронхита. Для опре-
деления состояния микробиоценоза кишечника проводили 
микробиологические исследования испражнений с опреде-
лением видового состава и популяционного уровня микро-
флоры по методике Р.Б. Эпштейн-Литвак и Ф.Л. Ольшан-
ской.

У 50 (25,64%) обследованных обнаружены признаки дис-
пепсического синдрома и снижение количества бифидо- и 
лактобактерий, эшерихий с нормальной ферментативной 
активностью и увеличение числа лактозонегативной кишеч-
ной палочки, грибов рода Candida, стафилококков и других 

представителей условно-патогенной флоры. Диагноз ки-
шечного дисбактериоза I степени установлен у 36 (72%) об-
следованных, II степени - у 14 (28%). Наиболее выраженные 
клинические изменения находились в корреляции со стади-
ей и функциональными особенностями бронхита, стажем 
курения, возрастом.

reziume

mikrobiotis cvlilebebi soflis meurneoba-
Si dasaqmebul muSakTa sxvadasxva asakobriv 
jgufebSi filtvebis qronikuli araspecifikuri 
daavadebebis dros

n.masiki, v.podoliani, o.masiki

n.pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
unversiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda nawlavebis mi-
krobiocenozis darRvevebis da cvlilebebis 
gamovlena filtvebis qronikuli araspecifi-
kuri daavadebebis dros soflis meurneobaSi 
dasaqmebul pirebSi.
gamokvleulia soflis meurneobaSi dasaqme-

buli 195 20-60 wlis asakis mamakaci filtvebis 
qronikuli araspecifikuri daavadebiT, maT So-
ris 111 (56,92%) filtvebis qronikuli obstruqci-
uli daavadebiT (fqod), 111-dan 50 (45,08%) aReniSna 
I  xarisxis fqod, 61 (54,95%) – II  xarisxis fqod. 195 
avadmyofidan 84  (43,08%) SemTxvevaSi dadgenili 
iyo qronikuli bronqitis diagnozi. nawlavebis 
mikrobiocenozis mdgomareobis dasadgenad Ca-
tarda ganavlis mikrobiologiuri gamokvleva 
mikrofloris populaciuri donis da Semad-
genlobis gansazRvriT, r.epStein-litvakis da 
f.olSanskis meTodikis gamoyenebiT. 
gamokvlevis Sedegad 50 (25,64%) SemTxvevaSi aR-

moCnda dispepsiuri sindromis niSnebi, bifido- 
da laqtobaqteriebis raodenobis Semcireba, eSe-
rexiis normaluri fermentuli aqtivobiT, aseve, 
laqtozonegatiuri nawlavis Cxiris, Candida-s 
saxeobis sokos, stafilokokebis da pirobiT-
paTogenuri floris sxva warmomadgenelTa 
ricxvis zrda. I  xarisxis nawlavuri diagnozi 
daisva 36 (72%) SemTxvevaSi, II  xarisxis - 14  (28%). 
gansakuTrebulad gamoxatuli klinikuri cvli-
lebebi damokidebuli iyo bronqitis stadiaze, 
mis funqciur Taviseburebebze, mwevelobis staJze 
da avadmyofebis asakze. 
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In all societies, the burden and cost of allergic diseases are in-
creasing rapidly, and change management strategies are needed 
to support the transformation of the health care system for in-
tegrated care (J. Jean Bousquet and et al., 2019). A meeting was 
held in Paris, December 3, 2018 for chronic disease care. It was 
organized by MASK (Mobile Airways Sentinel NetworK) [19] 
and POLLAR (Impact of Air Pollution on Asthma and Rhinitis, 
EIT Health) [18], in collaboration with professional and patient 
organizations in the field of allergy and airway diseases (Fig. 1). 
The evaluation of real-life Integrated Care Pathways (ICPs) was 
recommended for digitally-enabled, integrated, person-centred 
care for rhinitis and asthma multimorbidity embedding environ-
mental exposure [19]. 

Fig. 1. Organizations supporting the meeting

ICPs are structured multi-disciplinary care plans detailing key 
steps of patient care [33]. They promote the translation of guide-
line recommendations into local protocols and their application 
to clinical practice [55,76]. AIRWAYS ICPs (Integrated care 
pathways for airway diseases) (17) were the first steps towards 
the development of ICPs for rhinitis and asthma multimorbidity 
[28,51].

In allergic rhinitis (AR), there is an urgent need to develop 
next-generation guidelines for pharmacotherapy and ICPs for 
allergen immunotherapy (AIT). Two separate documents were 
produced following the Paris meeting [16]. An executive sum-
mary is presented in this paper (Fig. 2). This will be customized 
in different countries or regions in order to adapt the conclusions 
of the papers to local use and health systems.

Fig. 2. Next-generation ARIA care pathways considered in the 
paper

1. Situation in the country 
1.1. Prevalence and burden: According to the ISAAC study, the 

symptoms of rhinoconjunctivitis in the 2013 year were reported in 
4.5% (95% confidence limit: 4.0-5.0) of 6- to 7-year-old children 
and 9.0% (8.2-9.8) of 13- to 14-year-old adolescents [3].

1.2. Specific risk factors: According to the ISAAC study the 
association was found between symptoms of rhinoconjunctivitis 
and having the pets inside during the first year of life, as well as 
self-reported truck traffic on the street of residence in both age 
groups [3]. 

Cypress pollen allergy: According to Georgian pollen count 
data, cypress pollen is the major aeroallergen component in 
winter and early spring. About 25% of patients attending our 
allergy clinic had positive diagnostic tests (ImmunoCAP and 
ISAC) to cypress pollen strongly associated with cypress allergy 
symptoms. Concerning the clinical expression of cypress pol-
len allergy, rhinitis and conjunctivitis were the most prevalent 
symptoms [1,2].

1.3. Health system: Management of Allergic Rhinitis is pro-
viding in Georgia according to National Guideline based on 
ARIA Guideline

1.4. ARIA activities: Continuous Medical Education ARIA 
Programs for Allergologists, Laringologists, Paediatricians, Pri-
mary Health Family Physicians, Patients Educational TV, Radio, 
social and online Media Programs.

2. Next-generation ARIA-GRADE guidelines
The selection of pharmacotherapy for AR patients aims to 

control the disease [67].
The GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation) methodology explicitly consid-
ers all types of study designs but guideline developers often 
prefer to restrict guidelines to RCTs. GRADE also considers 
evidence about values and preferences, acceptability and fea-
sibility or directness of findings. There is an increasing trend 
to use real-world evidence (RWE) to inform clinical practice 
[97]. Ideally, both types of evidence should be merged.

During the Paris meeting, next-generation guidelines for 
the pharmacologic treatment of AR were developed using 
existing GRADE-based guidelines for AR [31,32,45] tested 
using RWE provided by mobile technology [18,19,21,22] and 
chamber studies. These recommendations were used to refine 
the MASK algorithm for AR treatment proposed by a consen-
sus group [29].

2.1. Evidence considered for the development of ARIA 
ICPs

1.1.1 MASK algorithm for AR pharmacologic treatment 
The MASK algorithm based on visual analogue scale (VAS) 

was devised [16] and digitalized [40] to propose step-up or step-
down AR treatment, but should be customized depending on the 
availability of medications and resources in the different coun-
tries. (Fig. 3a and 3b). 

1.1.2 ARIA 2010, 2016 revision and US Practice Param-
eters 2017 

Although few head-to-head comparisons of medications 
using RCTs are available [50,53,57], the comparison of AR 
medications has been proposed by reviews [67] and guide-
lines [29,31,32,45]. A Health Technology Assessment evalua-
tion concluded that most AR medications had a similar effect 
[47]. However, this study used a method that was too strin-
gent and that did not enable differentiation between medica-
tions. 

2020 ARIA CARE PATHWAYS FOR ALLERGIC RHINITIS – GEORGIA

1Gotua M., 2Gamkrelidze A., 1Rukhadze M., 1Abramidze T., 1Bochorishvili E., 1Shengelidze G., 1Dolidze N., 3Chkhartishvili E., 
4Bachert C., 4Pfaar O., 4Schünemann HJ., 4Zuberbier T., 4Bedbrook A., 4Czarlewski W., 4Bousquet J. 

1Center of Allergy and Immunology; 2National Center for Disease Control and Public Health of Georgia, 
3David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia; 4the MASK Study Group
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The ARIA revision 2016 [31] and the US Practice Parameters 
2017 [45] developed independently-used the same methodologi-
cal approach: GRADE. Interestingly, the same questions were 
analyzed. Two major outcomes were considered in the treatment 
of moderate-severe rhinitis: efficacy and speed of action (Tables 
1 and 2) and recommendations are similar.

The ARIA 2016 revision [31] and the US Practice Parameters 
2017 [45] mainly based on RCTs support the MASK algorithm 
[29].

1.1.3 Speed of action of medications
Three study types can assess the onset of action of AR medi-

cations: the standard Phase III double-blind RCT, park setting 
studies and allergen exposure chamber (AEC) studies. AECs 
offer some advantages to assess the onset of efficacy of medica-
tions as it can be demonstrated in minutes [58]. 

In the Ontario [26,78,80,92] and Vienna chambers [54,72,103], 
several oral and intra-nasal medications were tested. The Ontar-
io Chamber studies show the rapid onset of efficacy for Azelas-
tine and its combinations including MPAzeFlu. Other intranasal 
H1-antihistamines have a slower onset of action. Intranasal corti-
costeroids (INCS) (alone or with oral H1-antihistamines) are not 
effective before 2 hrs [26]. The Vienna chamber studies show 

that Azelastine and Levocabastine/FF are the fastest acting med-
ications by comparison with oral H1-antihistamines or ICNS.

1.1.4 Real-world evidence using mobile technology
Next-generation ARIA guidelines tested GRADE recommen-

dations with RWE using data obtained by mHealth tools in or-
der to confirm or refine them as well as the MASK algorithm. 
Although many mHealth tools are available for AR [99], only 
MASK has reported data on medications that can be used in 
RWE [19,23]. The results of the studies are reported in Table 3.

Although adherence is impossible to prove directly as MASK 
users do not report data every day and may not report all medica-
tions used, secondary adherence assessed using modified Medi-
cation Possession Ratio (MPR) and Proportion of Days Covered 
(PDC) was found to be lower than 5% [69]. 

Limitations of mobile technology. As for all studies using 
participatory data, potential biases include the likelihood of 
sampling bias, outcome misclassification and, due to ethical 
problems, availability of very little information on patient (or 
day) characteristics. App users are not representative of all pa-
tients with rhinitis. 

MASK used days in a cross-sectional analysis [19] because 
there is no clear pattern of treatment and a longitudinal study 

Fig. 3a. Step-up algorithm in untreated patients using visual 
analogue scale (adolescents and adults) from[16]

The proposed algorithm considers the treatment steps and the 
patient’s preference

VAS levels in ratio
If ocular symptoms remain once treatment has been initiated, 

add intra-ocular treatment

Fig. 3b. Step-up algorithm in treated patients using visual 
analogue scale (adolescents and adults) from [16]

The proposed algorithm considers the treatment steps and the 
patient’s preference

VAS levels in ratio
If remaining ocular symptoms, add intra-ocular treatment

Table 1. Overall recommendations of ARIA 2017 [31]
1. In patients with SAR, we suggest either a combination of INCS + OAH or INCS alone but potential net benefit may not justify 
spending additional resources.
2. In patients with PAR, INCS alone are recommended rather than a combination of INCS + OAH
3. In patients with SAR, we suggest either a combination of INCS + INAH or INCS alone but the choice of treatment depends on 
patient preferences. At initiation of treatment (first 2 weeks), a combination of INCS + INAH might act faster than INCS alone 
and thus might be preferred by some patients. In settings in which additional cost of combination therapy is not large, a combina-
tion therapy might be a reasonable choice
4. In patients with PAR, we suggest either a combination of INCS + INAH or INCS alone

Table 2. Key Clinical Advice of US Practice Parameters [45]
For initial treatment of nasal symptoms of SAR in patients ≥12 years of age, clinicians:
- Should routinely prescribe monotherapy with an INCS rather than a combination of INCS and oral H1-antihistamine.
- Should recommend and INCS over LTRA (for ≥15 years of age).
- For moderate to severe symptoms, may recommend the combination of and INCS and INAH.
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was not feasible since users mostly use the App intermittently. 
AR diagnosis was not supported by a physician but most users 

are likely to have rhinitis (allergic or non-allergic) [19]. 
Nonetheless, mobile technology is becoming an important 

tool to better understand and manage AR and adds novel infor-
mation that was not available with other methods [13,19,87]. 

Other real-world evidence studies using mobile technol-
ogy: To our knowledge, there is no other mHealth study to have 
assessed the efficacy of different medications at large scale.

1.1.5 Disconnection between patient and physician’s per-
spectives 

There is a complete disconnection between the physician’s 
prescription and the patient’s behaviour for the treatment of 
pollen-induced AR. The vast majority of allergists prescribe 
medications for the entire season, recommending the patient to 
use them regularly, even on days with few symptoms. On the 
other hand, the vast majority of patients use their medications 
on-demand when their AR is not well controlled and do not fol-
low guidelines [19,88]. When they are patients themselves, phy-
sicians behave like patients when they treat their own AR and do 
not follow the prescriptions they have written [27]. 

1.2. Next-generation ARIA-GRADE guidelines
The algorithm proposed a stepwise approach for the selection 

of AR medications based on GRADE recommendations refined 
with RWE and chamber studies (Table 4).

The proposed approach confirms the validity of most GRADE 

recommendations for AR, allows some conditional evidence to 
be supported by RWE and provides some new insights. In par-
ticular, 

- The efficacy of combined oral H1-anti-histamines and INCS 
was not found more effective than INCS alone. 

- The efficacy of combined intra-nasal H1-anti-histamines and 
INCS was found to be more effective than INCS alone. 

- Intra-nasal H1-anti-histamines-containing medications are 
effective within minutes.

-  Higher costs of a fixed combination of INCS and intra-nasal 
H1-antihistamines are justified when symptoms are not con-
trolled otherwise [31].

Overall, GRADE AR guidelines agree on certain important 
points [29,32,33,45] (Box 1).

The ARIA algorithm for AR was tested with randomized con-
trolled trials (RCTs), observational research RWE and chamber 
studies. The overall algorithm was found appropriate and no 
change was needed.

These guidelines will inform ICPs and will be included in 
the DG Santé digitally-enabled, integrated, person-centered 
care. They represent the Change Management strategy of ARIA 
Phase 4 {Bousquet, 2019 #34207}.

3. 2020 ARIA care pathways for Allergen Immunotherapy 
(AIT)

Allergen immunotherapy (AIT) is a proven therapeutic option 
for the treatment of AR and/or asthma by sublingual (SLIT) or 

Table 3. Results of RWE for the treatment of AR 
- Patients did not follow guidelines and often self-medicate.
- Adherence to treatment was poor.
- Patients treat themselves as they need depending on the control of the disease and increase their treatment when they are unwell. 
However, co-medication does not improve the control.
- MPAzeFlu is superior to ICNS which are superior to oral H1-anti-histamines.

Table 4. Next-generation ARIA-GRADE guidelines

GRADE recommendation mHealth RWE Chamber 
studies

Oral H1-antihistamines are less potent than INCS 
BUT many patients prefer oral drugs

[32]
No information on patient’s 

preference

[22] (Bedard, press JACI)
No information on patient’s 

preference
Intra-nasal H1-antihistamines are less effective 
than INCS [32] [22] (Bedard, submitted)

Intra-nasal H1-antihistamines are effective within 
minutes [32] [54,78]

INCS are potent medications [32,45] [22] (Bedard, in press JACI, 
and in preparation)

The onset of action of INCS takes a few hours to 
a few days (except for ciclesonide that is effec-
tive quicker)

[32] [79,92]

The combination of INCS and oral H1-antihista-
mines offers no advantage over INCS [31,45] [22] (Bedard, in press JACI)

The combination of INCS and intra-nasal H1-
antihistamines is more potent than INCS

YES in moderate-severe 
patients: [45]

With some restriction 
depending on costs: [31]

[22] (Bedard, in press JACI)

The combination of INCS and intra-nasal H1-
antihistamines is effective within minutes [26,72,92]

Leukotriene antagonists are less potent than 
INCS [32,45]  
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sub-cutaneous (SCIT) routes [11,32,49,71,82,89,91]. The effi-
cacy demonstrated in double-blind, placebo-controlled, random-
ized clinical trials (DB-PC-RCT) was confirmed in studies using 
prescription databases and translates into real life [104]. In most 
countries, AIT is more expensive than other medical treatments 
for AR or asthma [42,66] and should therefore be considered in 
patients within a stratified medicine approach [24]. Many AIT 
guidelines [11,32,49,63,71,82,89,91] have been produced but 
the evidence-based method varies, many are complex and none 
propose ICPs. ARIA 2019 has produced ICPs for both SCIT and 
SLIT [16] summarized in this paper. 

 3-1- Allergens to be used
- Relevant extract: The decision to prescribe AIT should be 

based on symptoms during allergen exposure, demonstration 
of sensitization and availability of good-quality extracts, when 
possible standardized [11,12]. 

- Extrapolation to untested products: AIT products have 
to show efficacy and safety in line with regulatory requirements 
[8,39,59]. Allergen extracts cannot be regarded as generics. In 
the EU, each individual product (individual product or mix-
tures), with the exceptions made by the EMA (European Medi-
cines Agency) or the PEI (Paul Ehrlich Institute), must prove its 
efficiency [39]. Exceptions relate to homologous groups defin-
ing allergens with a significant clinical cross-reactivity [39]. 

- Mixing extracts: There is no evidence that mixing differ-
ent allergens has the same effect as separately administering in-
dividual allergens. Mixing can result in a dilutional effect and 
allergen degradation. The EMA has recommended only to use 
mixed products of allergens represented by the allergen sources 
from homologous groups [39]. A recent report from an NIH-
sponsored international workshop on aeroallergen immunother-
apy outlines trial concepts to address this important knowledge 
gap [102].

- Named Patient Products (NPPs): In many countries, NPPs 
are used to individualize the treatment to patients. However, 
this practice requires appropriate confirmatory trials and RWE. 
NPPs are marketed on exception from the European legislation 
on allergen extracts [25,82]. 

- Polysensitized patients: Patients are often sensitized (IgE) 
to many allergens (polysensitization), but not all of these sensi-
tizations may be clinical relevant. Therefore, it is important to 
use allergens inducing allergic symptoms and not sensitizations 

potentially irrelevant for the patient. Single extracts are effective 
in polysensitized patients [43,44,74]. 

4.2. Safety
4.2.1. Subcutaneous immunotherapy (SCIT)
A typical reaction (local reaction) is redness and swelling at 

the injection site immediately or several hours after the injec-
tion. Sometimes, sneezing, nasal congestion or hives can occur 
(systemic reactions) [41]. Serious reactions to injections are 
very rare but require immediate medical attention. Most serious 
reactions develop within 30 minutes after the injections and it is 
therefore recommended that patients wait in their doctor’s office 
for at least 30 minutes after an injection.

4.2.2. Sublingual immunotherapy (SLIT)
Allergen drops or tablets have a more favorable safety profile 

than injections. SLIT can be administered at home after the first 
dose which is administered under the supervision of a physician. 
The large majority of adverse events are local (mouth itching, lip 
swelling, nausea) and spontaneously subside after the first days 
of administration. The severity of local side effects is graded 
according to persistence and impact on quality of life [77]. In 
some countries excluding Europe, SLIT tablets include a warn-
ing about possible severe allergic reactions, and adrenaline-auto 
injectors are routinely recommended. 

4.3. Patient’s views 
The patient’s perspective should always be considered to 

enable shared decision making (SDM). There are contrasting 
real-life studies assessing the level of knowledge, perceptions, 
expectations and satisfaction of AIT [9,73]. However, a lack of 
information of allergic patients is common and communication 
leading to increased patient knowledge and satisfaction should 
be improved [37,98]. 

Adherence to AIT is crucial for its efficacy. Non-adherence 
to an AIT schedule and premature discontinuation are com-
mon [86]. There are controversial results on the rate of AIT 
adherence but it may be low [10]. A well-organized allergolo-
gist time schedule not only increases safety but also offers 
the possibility of close follow-up and an increase in patient 
adherence [86].

SDM should be applied from a medico-legal standpoint using 
current medical knowledge. Furthermore, the physician has the 
obligation to inform the patient about treatment options, risks 
and benefits according to professional standards [7]. 

- Oral or intra-nasal H1-anti-histamines are less effective than intra-nasal corticosteroids (INCS) for the control of all rhinitis 
symptoms [32,90,93,101]. They are however effective in many patients with mild/moderate disease and many patients prefer oral 
medications to intra-nasal ones.
- Comparisons between oral and intra-nasal H1-anti-histamines differ between recommendations and definite conclusions have not 
been reached.
- In patients with severe rhinitis, INCS represent the first-line treatment. However, they need a few days to be fully effective.
- The combination of an oral H1-anti-histamine and an INCS does not offer a better efficacy than INCS alone [31,45] although this 
practice is common globally.
- MPAzeFlu, the combined intranasal FP and Azelastine (Aze) in a single device, is more effective Comparisons between oral and 
intra-nasal H1-anti-histamines differ between recommendations and definite conclusions have not been reached than monotherapy 
and indicated when monotherapy with INCS is considered inadequate [31,36, 45,50,68,94,95], for those with severe AR or for 
patients who want a rapid symptom relief [31,45]. A chamber study confirmed the speed of onset of the combination [6,26].
- All recommended medications are considered to be safe at the usual dosage. First-generation oral H1-antihistamines are sedating 
and should be avoided [38] as well as a prolonged use of nasal vasoconstrictors.
- Intra-muscular depot corticosteroids are contra-indicated for AR.

Box 1. Recommendations for pharmacotherapy in allergic rhinitis
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3.3. Pharmacist’s views 
Most patients self-manage their AR with insufficient interac-

tions with their physician [61]. Community pharmacists are the 
most accessible health professionals to the public and AR is one 
of the most common diseases managed by pharmacists [14,15]. 
AIT products are available in pharmacies of many countries 
and the pharmacist must be well-informed about this treatment. 
Pharmacists may play an important role in educating patients 
about adherence, the commitments involved in AIT as well as 
its risk-benefits. 

3.4. General Practitioner’s views
In many countries, the diagnosis and management of allergic 

disorders take place almost exclusively in primary care [46,56]. 
The continuous, easy to access and holistic role of primary care 
is vital in AR management and patient-centred SDM [52,84]. 
However, few general practitioners (GPs) receive any formal 
undergraduate or postgraduate training in allergy [96]. SCIT 
could also be performed in primary care and, although associ-
ated with some risks, these can be minimized when given by 
trained GPs who carefully select patients in an appropriate en-
vironment with available primary care facilities for treating sys-
temic anaphylactic reactions [4,62]. 

3.5. Practical approach for patient stratification in AIT
AIT must be prescribed by a specialist. SDM is essen-

tial for AIT. AIT is an expensive treatment in many countries 
and should be offered to stratified patients. Moreover, patients 
should know whether AIT is covered by their health system or 
insurance companies and whether it will generate partial out-
of-pocket costs or will need to be fully covered out-of-pocket. 

3.5.1 Stratification of allergic patients for AIT
The role of precision medicine in selecting an AIT regimen 

was proposed by an expert meeting [35] (Table 5).
The Flow of Precision Medicine approach in allergic disease 

has been proposed (Fig. 4) [24,35]. In some instances, AIT can 
be offered to patients whose AR is controlled by pharmaco-
therapy such as those who may develop thunderstorm-induced 
asthma [64,75]. AIT should also be considered even in moderate 
AR, particularly (but not necessarily only) in patients who had 
asthma exacerbations during the pollen season and live in geo-
graphically at-risk regions.

3.5.2. Rhinitis and rhinoconjunctivitis in adolescents and 
adults

Guidelines and various statements by experts for AR phar-
macotherapy usually propose the approach summarized in Box 
1 [31,32,45]. All recommended medications are considered to 
be safe at the usual dosage except for first-generation oral H1-
anti-histamines and intra-muscular depot corticosteroids which 
should be avoided [38]. 

For step-up and step-down management, a simple algorithm 
was devised by MACVIA (Fig. 2b) [29]. 

Table 5. Precision Medicine in the indication of AIT (adapted from [24] and [35])
Precise diagnosis with history, skin prick tests and/or specific IgE and, if needed, component-resolved in vitro diagnosis (CRD) 
[34]. In some rare instances, provocation tests may be needed.
Proven indications: Allergic rhinitis, conjunctivitis and/or asthma.
Allergic symptoms predominantly induced by the relevant allergen exposure.
Patient stratification: Poor control of symptoms despite appropriate pharmacotherapy according to guidelines with adherence 
to treatment during the allergy season and/or the alteration of the natural history of allergy. Mobile technology may become of 
relevant importance to stratifying patients (mHealth biomarker).
Demonstration of efficacy and safety for the product with relevant trials.
Shared decision making: the patient (and caregiver)’s views represent an essential component.

Fig. 4. Flow of precision medicine for AIT (adapted from [24] 
and [35])

3.5.3 Asthma in adolescents and adults
AIT should not be considered for severe and/or uncontrolled 

asthma patients [85]. Biologics in severe asthma and AIT in al-
lergic diseases target two different populations. 

An algorithm is not yet available for asthma. GINA (Global 
Initiative for Asthma) has endorsed SLIT for house dust mite-
asthma [48]. From the SmPC for the approved SLIT house dust 
mite tablet, (i) the patient should not have had a severe asthma 
exacerbation within the last 3 months of AIT initiation, (ii) in 
patients with asthma and experiencing an acute respiratory tract 
infection, initiation of treatment should be postponed until the 
infection has resolved, (iii) AIT is not indicated for the treatment 
of acute exacerbations and patients must be informed of the need 
to seek medical attention immediately if their asthma deterio-
rates suddenly, (iv) mite AIT should initially be used as an add-
on therapy to controller treatment, and reduction in asthma con-
trollers should be performed gradually under the supervision of 
a physician according to management guidelines. 

No other AIT product has been approved in the EU as a pri-
mary indication for asthma.

3.5.4. Multimorbidity.
Multimorbidity, the co-existence of more than one allergic 

disease in the same patient, is very common in allergic diseases 
and over 85% of patients with asthma also have AR. On the oth-
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er hand, only 20-30% of patients with AR have asthma. AR mul-
timorbidity increases the severity of asthma [5]. AIT can control 
AR, conjunctivitis and asthma multimorbidity. In the conditions 
and authorization of a SLIT mite tablet, multimorbidity was rec-
ognized as an indication for mite SLIT.

3,.5.5. Children. 
AIT is effective in children [65] and may have a long-term ef-

fect after it is stopped [81]. A recent study of SLIT [100], a pre-
vious study of grass pollen SCIT (70) and a meta-analysis [60] 
have all provided some evidence that AIT may delay or prevent 
the onset of asthma in children with rhinitis. However, the meta-
analysis showed a limited reduced short-term risk of develop-
ing asthma with unclear benefit over the longer term [60]. Thus, 
AIT can be initiated in children with moderate/severe AR that 
is not controlled by pharmacotherapy. In such children without 
asthma, the possibility of preventing the onset of asthma should 
be taken into consideration, although more studies are needed 
for an unreserved indication [49].

3.5.6.  Allergen immunotherapy in older age adults  
The immunologic and allergic characteristics of older allergic 
patients differ from those of middle-aged adults. Limited stud-
ies suggested that AIT may be effective in this population [30]. 
More data are required. 

3.6. mHealth in the AIT precision medicine approach
Patient stratification can be facilitated using electronic di-

aries obtained by cell phones [20,22] or other mHealth tools. 
After a single year of survey, physicians can assess (i) whether 
moderate-severe uncontrolled disease is present, (ii) whether 
symptoms are associated with pollen season or other allergen 
exposure, (iii) whether adherence to pharmacologic treatment 
is achieved, (iv) the duration of uncontrolled symptoms and (v) 
the impact on work or school productivity. An electronic clinical 
decision support system may in the future help the stratification 
of patients for AIT [40]. 

Follow-up of patients under AIT. The same approach can 
be proposed for the follow up of patients on AIT to assess its 
efficacy [83]. 

Conclusions. AIT is an effective treatment for allergic diseas-
es caused by inhaled allergens. Its use should, however, usually 
be restricted to carefully selected patients who are unresponsive 
to appropriate pharmacotherapy according to guidelines and for 
whom effective and cost-effective AIT is available. 
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SUMMARY

2020 ARIA CARE PATHWAYS FOR ALLERGIC RHINI-
TIS – GEORGIA

1Gotua M., 2Gamkrelidze A., 1Rukhadze M., 1Abramidze T., 
1Bochorishvili E., 1Shengelidze G., 1Dolidze N., 
3Chkhartishvili E., 4Bachert C., 4Pfaar O., 4Schünemann HJ., 
4Zuberbier T., 4Bedbrook A., 4Czarlewski W., 4Bousquet J. 

1Center of Allergy and Immunology; 2National Center for Di-
sease Control and Public Health of Georgia, 3David Tvildiani 
Medical University, Tbilisi, Georgia; 4the MASK Study Group

Allergic rhinitis is the most common chronic disease world-
wide. Treatment guidelines have improved the knowledge on 
rhinitis and have had a significant impact on AR management. 
In 20 years, ARIA has considerably evolved from the first multi-
morbidity guideline in respiratory diseases to the digital trans-
formation of health and care. Allergic rhinitis in Georgia, Next-
generation ARIA-GRADE guidelines and ARIA, 2020 care 
pathways for Allergen Immunotherapy have been discussed in 
this review.

Keywords: allergic rhinitis, ARIA, immunotherapy.

РЕЗЮМЕ

ARIA, 2020 - ПУТИ ЛЕЧЕНИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО 
РИНИТА В ГРУЗИИ

1Готуа М., 2Гамкрелидзе А., 1Рухадзе М., 1Абрамидзе Т., 
1Бочоришвили Э., 1Шенгелидзе Г., 1Долидзе Н., 
3Чхартишвили Е., 4Бахерт С., 4Пфаар О., 4Шунеман Х., 
4Цубербайер Т., 4Бедбрук А., 4Царлевский В., 4Буске Ж.

1Центр аллергии и иммунологии; 2Национальный центр по 
контролю заболеваемости и общественного здоровья; 3Ме-
дицинский университет Давида Твилдиани, Тбилиси, Гру-
зия; 4MASK Исследовательская группа

Аллергический ринит (АР) является наиболее распро-
страненным хроническим заболеванием во всем мире. Ру-
ководство по лечению улучшили знания о рините и оказали 
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существенное влияние на менеджмент АР. За 20 лет ARIA 
значительно развилась от первого руководства по мульти-
морбидным заболеваниям органов дыхания до цифровой 
трансформации здравоохранения и медицинской помощи. В 

настоящей работе обсуждаются пути лечения аллергическо-
го ринита в Грузии, рекомендации ARIA-GRADE следую-
щего поколения и ARIA, 2020, а также вопросы иммуноте-
рапии аллергенами.

reziume

2020 ARIA alergiuli rinitis mkurnalobis gzebi - saqarTvelo

1m. goTua 2a. gamyreliZe, 1m. ruxaZe, 1T. abramiZe, 1e. boWoriSvili, 1g. SengeliZe,  1n. doliZe, 
3e. CxartiSvili, 4q. baxert, 4o. pfaar, 4x. Suneman, 4t. cuberbaier,  4a. bedbruk, 4v. carlevski, 4J. buske

1alergiisa da imunologiis centri; 2daavadebaTa kontrolisa 
da sazogadoebrivi janmrTelobis erovnuli centri; 3daviT tvildianis samedicino universiteti, 

Tbilisi, saqarTvelo; 4MASK kvleviTi jgufi

alergiuli riniti aris yvelaze gavrcelebuli 
qronikuli daavadeba mTel msoflioSi. mkurnalo-
bis axalma gaidlainebma gaaumjobesa codna aler-
giuli rinitis Sesaxeb da mniSvnelovani gavlena 
moaxdina mis menejmentze. 20 wlis ganmavlobaSi 
ARIA-m mniSvnelovani evolucia ganicada respi-

raciuli daavadebebis pirveli multimorbiduli 
saxelmZRvanelodan janmrTelobisa da movlis ci-
fruli mimarTulebamde. saqarTveloSi alergiuli 
riniti, Semdegi Taobis ARIA-GRADE gaidlainebi 
da ARIA, 2020 mkurnalobis gzebi imunoTerapiis 
CaTvliT ganxilulia mocemul statiaSi.

ЗДОРОВЬЕСБЕРЕГАЮЩИЕ ТЕХНОЛОГИИ В ПЕДАГОГИЧЕСКОМ ВУЗЕ

Койчева Т.И., Будник А.А., Хижняк И.А.

Государственное учреждение «Южноукраинский национальный педагогический университет им. К.Д. Ушинского», 
кафедра педагогики, кафедра славянского языкознания, кафедра украинской филологии 

и методики преподавания дисциплин специальности, Одесса, Украина

Приоритетным заданием в работе высших учебных за-
ведений Украины по сей день является сохранение здоро-
вья студентов, т.е. разработка и внедрение разнообразных 
технологий здравоохранения в учебно-воспитательный 
процесс, что отображено в государственных документах о 
стратегических направлениях развития современного обра-
зования: в «Национальной доктрине развития образования 
в Украине в XXI веке», Законе Украины «Про образование», 
«Про высшее образование», Концепции национального раз-
вития студенческой молодежи. Особенно актуальной дан-
ная проблема стала в связи с внедрением инклюзивного об-
учения. И если изучению методов и технологий обучения 
детей с определёнными физическими недостатками в школе 
посвящено много научных исследований [12,13], то здоро-
вьесберегающие технологии в ВУЗе остаются фактически 
неизученными [1-3,5-8,11-13].

По данным Всемирной организации здравоохранения, с 
каждым годом увеличивается число студентов с определён-
ными хроническими заболеваниями, которые обостряют-
ся во время обучения на фоне хронического недосыпания, 
стрессов, интенсификации учебного процесса, недостаточ-
ности физической активности, отсутствия индивидуально-
го подхода к студентам. Все это приводит к гиподинамии, 
ухудшению зрения, ожирению, нарушению функций щито-
видной железы, ЖКТ. Почти 20% студентов имеют в анам-

незе более 5 диагнозов, а ежегодные профилактические 
медицинские осмотры констатируют плачевную картину. 
Современная медицина в Украине предлагает лечение бо-
лезней, не уделяя должного внимания профилактике.

В особом внимании нуждаются студенты с определёнными 
физическими потребностями, лечением и сохранением здо-
ровья которых занимаются, в основном, их родители. И если 
в школьные годы школа и государство пытаются следить за 
здоровьем учеников (ежегодные профосмотры, группы дис-
пансерного учёта, уроки физкультуры и ЛФК), то в период сту-
денчества профилактические меры фактически отсутствуют.

Именно поэтому заданием ВУЗов является сохранение 
духовного, физического, психического здоровья студентов, 
формирование у них ответственного отношения к собствен-
ному здоровью. В связи с этим возникает потребность в раз-
работке технологий, которые, облегчая приобретение новых 
знаний, помогают сохранять здоровье учащихся. В послед-
нее время активно формируется новая научная область в об-
разовании – здоровьесберегающие образовательные техно-
логии, которые объединяют все направления деятельности 
учебного заведения в формировании, сохранении и укре-
плении здоровья учащихся. Проблема разработки, внедре-
ния и использования в педагогической деятельности здоро-
вьесберегающих образовательных технологий будущими 
учителями – студентами педагогических ВУЗов – является 
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приоритетной, т.к. будущие учителя обязаны обеспечить 
интеллектуальное, морально-волевое, эстетическое, физи-
ческое, эмоциональное, духовно-нравственное развитие 
личности своего подопечного, что осуществляется в преде-
лах здоровьесберегающих образовательных технологий.

Цель исследования заключается в научно-теоретическом 
обосновании здоровьесберегающих образовательных тех-
нологий в ходе работы со студентами педагогического ВУЗа. 

Задачи исследования: проанализировать суть здоровьесбе-
регающих образовательных технологий в работе со студен-
тами с особыми потребностями; описать методику исполь-
зования здоровьесберегающих образовательных технологий; 
экспериментально доказать эффективность предложенной 
методики использования здоровьесберегающих образователь-
ных технологий в работе с будущими педагогами.

Материал и методы. Для решения поставленных задач 
использованы аналитический метод (для анализа научной 
литературы, определения тенденций и критического ана-
лиза процесса методического развития), диагностический, 
экспериментальный и систематический методы.

Формирование морально и физически здоровой нации яв-
ляется одной из приоритетных задач, которые стоят перед 
государством. Для решения поставленной задачи необходи-
мо сформировать у учащихся понимание закономерностей 
и понятий взаимосвязи безопасного человеческого поведе-
ния, здорового образа жизни, умения ценить как свою, так 
и чужую жизнь.

Согласно клиническим исследованиям, а также анализу 
научной литературы, резюмируем, что здоровье – это со-
стояние полного физического, психического и социального 
благосостояния, а не только отсутствие болезней или физи-
ческих недостатков. Каждый человек стремится быть здо-
ровым, чувствовать себя в безопасности, но на пути к этой 
гармонии встречаются преграды, современный мир ставит 
перед человеком всё новые испытания, преодолеть кото-
рые без определённой подготовки всё труднее. Без знания 
и понимания всех потенциальных возможностей организма 
невозможно активное творческое долголетие. С давних вре-
мён педагоги и врачи обращали внимание на то, что успева-
емость студента напрямую связана с состоянием его здоро-
вья. Чем хуже успеваемость, тем хуже здоровье учащегося, 
и преподаватель играет не последнюю роль в процессе вы-
здоровления студента. Владея определёнными педагогиче-
скими технологиями, постоянно взаимодействуя с родите-
лями, врачами, психологами, учитель должен строить свои 
занятия, организовывать учебную деятельность, учитывая 
здоровьесберегающие технологии. Особенно актуально это 
в отношении студентов педагогических ВУЗов, поскольку 
именно они как будущие педагоги должны знать и уметь 
применять на практике здоровьесберегающие образователь-
ные технологии, т.к. со школы начинается формирование 
здорового образа жизни у подрастающего поколения.

С другой стороны, студенты также являются одним из 
звеньев цепочки здоровья нации. Если сам учитель не умеет 
сохранять (сберечь) своё здоровье, то он не сможет этому 
научить своих учеников. Поэтому во время учебно-воспита-
тельных занятий со студентами следует проводить целена-
правленную работу по формированию у них валеологиче-
ского сознания, навыков здорового образа жизни.

В связи с тем, что в современной науке выделилась от-
дельная группа обучающих технологий, которую принято 
называть здоровьесберегающие технологии, дадим рабочее 
определение данному понятию. 

Здоровьесберегающие технологии – это технологии, кото-
рые создают безопасные условия для пребывания, обучения 
в школе или ВУЗе, которые решают задачи рациональной 
организации воспитательного процесса, учитывая возраст-
ные, гендерные, индивидуальные особенности и гигиени-
ческие требования в соответствии с учебной и физической 
нагрузкой учащихся.

Здоровьесберегающие технологии должны, с одной сто-
роны, сформировать у учащихся специальные знания, уме-
ния, навыки сохранения и укрепления своего здоровья, 
формирование индивидуального здорового образа жизни, а 
с другой стороны – предоставить основу для самостоятель-
ных попыток личностного усовершенствования, психики и 
эмоций.

Традиционно к здоровьесберегающим технологиям от-
носят:

- здоровьесберегающие (прививки, обеспечение двига-
тельной деятельности, витаминизация, организация сбалан-
сированного питания);

- оздоровительные (физическая подготовка, физиотера-
пия, аромотерапия, арт-терапия);

- обучение здоровью (введение соответствующих тем в 
программы учебных дисциплин);

- воспитание культуры здоровья (деятельность валеоло-
гических кружков и клубов, дополнительные занятия, вос-
питательные мероприятия, спортивные состязания, развле-
чения, конкурсы, викторины) [1,5,7,9,10,11].

В ходе исследования следует рассмотреть несколько 
групп здоровьесберегающих технологий, которые приме-
няются в системе образования. Их особенностью являются 
различные подходы к здравоохранению и, соответственно, 
разные методы и формы работы.

Физкультурно-оздоровительные технологии направ-
лены на физическое развитие: закаливание, тренировка 
силы, выносливости, скорости, ловкости и других качеств. 
В основном они реализуются на занятиях физкультуры, в 
разнообразных спортивных секциях. Экологические здо-
ровьесберегающие технологии – воспитание у студентов 
любви к природе, потребности заботится о ней, привлече-
ние их к исследовательской деятельности в сфере экологии. 
Технологии обеспечения безопасности жизнедеятельности 
реализуются специалистами по охране труда, защиты в 
чрезвычайных ситуациях, пожарной службы. Грамотность 
студентов в этих вопросах обеспечивается изучением ака-
демического курса «Охраны здоровья и безопасность 
жизнедеятельности». Медико-гигиенические технологии 
– использование профилактических программ, контроль и 
помощь в обеспечении гигиенических условий в соответ-
ствии с санитарными нормами.

Здоровьесберегающие образовательные технологии – са-
мые значимые из всех перечисленных по степени влияния 
на здоровье студентов. Отличительной чертой указанных 
технологий является использование психолого-педагогиче-
ских приёмов, методов, технологий для решения возникаю-
щих проблем. Учеными выделяются четыре группы здоро-
вьесберегающих образовательных технологий:
1. Защитно-профилактические технологии;
2. Компенсаторно-нейтрализирующие технологии;
3. Стимулирующие технологии;
4. Информационно-обучающие технологии [3,6,8,10,14,15].

Здоровьесберегающие технологии – это одновременно и 
технологии, которые создают безопасные условия для пре-
бывания, обучения и работы молодёжи, а также, которые 
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решают задания рациональной организации воспитатель-
ного и образовательного процессов, соответствие учебной 
и физической нагрузок возможностям студентов. Целью 
всех здоровьесберегающих технологий является обучить 
молодёжь умениям и навыкам здорового способа жизни и 
использованию этих знаний в повседневности.

В современном образовательном процессе все здоро-
вьесберегающие технологии состоят из следующих форм и 
видов работы: разнообразные формы организации учебно-
воспитательного процесса с учётом их влияния как на психи-
ческое, так и физиологическое здоровье учащихся; коррек-
ция нарушений соматического здоровья с использованием 
комплекса оздоровительных и медицинских мероприятий 
без отрыва от учебного процесса; контроль за организаци-
ей санитарно-гигиенических норм учебно-воспитательного 
процесса; медико-психолого-педагогический мониторинг 
состояния здоровья, физического и психического развития 
учащихся; разработка и реализация учебных программ с 
формированием у учащихся навыков здорового образ жизни 
и профилактики вредных привычек; деятельность службы 
психологической помощи учителям и учащимся в преодоле-
нии стрессов, состояния тревоги; организация и контроль за 
сбалансированным питанием всех учащихся, мероприятий, 
которые способствуют сохранению и укреплению здоровья 
как студентов, так и преподавателей [2].

Реализация всех вышеперечисленных форм и видов не-
возможна без чёткого понимания всеми участниками учеб-
ного процесса солидарной ответственности за состояние 
здоровья учащихся, без овладения необходимыми здоро-
вьесберегающими технологиями, реализации полученных 
знаний, умений, навыков на практике, в тесной взаимосвязи 
друг с другом, с врачами, с самими студентами.

Как показывают исследования последних лет [1,6,8-12], 
здоровье учащихся это не только соматическое здоровье, не 
менее значимым остается и сохранение психического, ду-
ховного и социального здоровья молодёжи.

Психологическое здоровье создают позитивный настрой, 
эмоции, самовоспитание, воля, мотивация поведения. Нега-
тивно влияют на него стрессы, психотравмы, вредные при-
вычки. Духовное здоровье – это идеал здорового человека, 
традиции и культура его народа, позитивные духовные ха-
рактеристики, развитие духовности. Социальное здоровье 
– это этика семейных отношений, социальное обеспечение 
жизненноважных нужд, социальная адаптация, здоровье 
нации в целом, формирование потребности вести здоровый 
образ жизни [14,15]. 

По данным социологических служб, огромное количе-
ство студентов в период учебного процесса находятся в 
состоянии хронической усталости, что приводит к нервно-
психическому истощению, а в дальнейшем в 50% случаев к 
разного рода невротическим нарушениям, а у 10% – к суи-
циду [1,3,4]. Именно поэтому весьма значимо создать бла-
гополучную атмосферу в учебном заведении, что позволит 
каждому студенту раскрыть в полной мере свой творческий 
потенциал, пространство для личностного роста как в ин-
теллектуальной, так и в духовной, социальной, волевой и 
эмоциональной сферах.

Судя о здоровьесберегающих технологиях в педагогиче-
ском вУЗе, необходимо рассмотреть технологии сохранения 
именно психического здоровья студентов. В исследовании 
выдвинуто предположение, что поскольку от психического 
здоровья будущих педагогов зависит духовное, интеллек-
туальное, психическое здоровье нации, то профилактика 

стрессоустойчивости и сохранение психического здоровья 
студентов эффективны при реализации экспериментальной 
программы, разработанной на основе активного внедре-
ния здоровьесберегающих технологий в образовательный 
и воспитательный процесс в педагогическом ВУЗе и пред-
усматривающей специальные методики, направленные на 
формирование навыков улучшения психического здоро-
вья. Работая в школах с детьми, именно студенты-педагоги 
должны учить их сохранять и беречь своё здоровье, созда-
вать доброжелательную, благоприятную атмосферу в шко-
ле, классе. Однако реализация этих планов невозможна в 
случаях, если сами будущие учителя нездоровы и не облада-
ют необходимыми навыками учить быть здоровыми других. 

Опишем некоторые детали экспериментальной методики. 
Одним из факторов формирования психического здоровья 
является создание уюта в кабинете с помощью озеленения. 
Цветы всегда ассоциируются с теплом, домом, защитой, зе-
лёный цвет успокаивает, поскольку является комфортным 
для глаз. Уход за цветами (полив, уборка сухих листочков, 
пересадка) отвлекает от негативных мыслей, подталкивает к 
общению с природой, формирует эстетические вкусы. Пра-
вильно подобранная цветовая гамма растений, оформление 
кабинета способствуют позитивному влиянию на нервную 
систему и психику студентов. Цветотерапия – это целена-
правленное влияние цветом на самочувствие, физиологию 
человека - метод психологического лечения с целью рас-
слабления, снятия стрессов, поднятия настроения и тонуса 
с помощью цветов.

Для достижения позитивного эффекта от использования 
цветотерапии необходимо знать как влияет определённый 
цвет на человека. Самым благоприятным цветом считается 
зелёный. Он успокаивает, не тормозит жизненные процессы 
организма, полезен для глаз. Зелёный цвет уместен в любой 
ситуации, является цветом природной гармонии. Прекрас-
ной профилактикой депрессий является жёлтый цвет – цвет 
солнца. Его эффективно использовать в виде ярких цвето-
вых акцентов в интерьере учебной аудитории. Особенно 
хорошо он работает осенью-зимой, когда остро ощущается 
в организме нехватка солнца и витамина D. Жёлтый цвет 
стимулирует жажду знаний, изучения нового, помогает 
сконцентрировать внимание и способности запоминать 
большие тексты. Красный цвет стимулирует подкорку 
головного мозга, повышает давление, температуру, дви-
гательную деятельность. Красный цвет традиционно счи-
тается цветом лидера, однако смотреть на красное долгое 
время не рекомендуется, поскольку это вызывает уста-
лость. Более щадящим вариантом считается оранжевый, 
который поднимает настроение, стимулирует рабочую 
активность и не даёт такое сильное чувство усталости. 
Множество психологов [6,7,9-11] рекомендуют использо-
вать этот цвет в оформлении детских комнат. Созвучным 
по действию является голубой цвет, обладающий успо-
каивающим эффектом, помогает собраться с мыслями, 
сосредоточиться и погасить эмоции. Не рекомендуется 
использовать в учебных помещениях серый, чёрный, ко-
ричневый цвета, т.к. они считаются депрессивными [3,6].

Цветотерапию следует использовать не только в оформ-
лении кабинета, но и непосредственно при проведении лек-
ционных и практических занятий со студентами. Оформляя 
наглядный материал (мультимедийные презентации, диа-
граммы, схемы, таблицы), преподаватель должен исполь-
зовать цветовую гамму, которая способствует реализации 
поставленных им задач.
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С целью диагностирования эмоционального состояния 
студента, расширения его эмоциональной сферы, снижения 
стресса и поднятия настроения целесообразно использовать 
такие диагностические упражнения как «День моего цве-
та», «Цветное настроение», «Цветовая минутка», «Рисуем 
себя», «Мои друзья», «Фантазия».

Цветотерапия имеет и реабилитационные возможности. 
У студентов, которые во время учебных занятий выполняли 
упражнение «Напиши себе письмо», значительно понижал-
ся уровень стресса, они избавлялись от навязчивых негатив-
ных мыслей и воспоминаний, накопленных обид.

Перед началом учебного занятия студентам раздаются 
листки разного цвета: серый, фиолетовый и оранжевый 
(жёлтый), голубой. Во время занятия студенты записывают 
на этих листках свои эмоции, ощущения, мысли. На лист-
ке фиолетового цвета, в основном, записивают негативные 
эмоции или просто смайлик, который их отображает. На 
листке серого цвета описывается ситуация, которая стала 
причиной плохого настроения или вывела из равновесия. 
На оранжевом листке студент описывает позитивную эмо-
цию, а на голубом - одним-двумя словами (предложениями) 
дает себе совет как относиться к той или иной ситуации или 
же совет преподавателю по поводу эмоционального настроя 
на занятиях. 

Музыкотерапия ещё один фактор, формирующий психо-
логическое здоровье студентов. На факультете музыкаль-
ного и хореографического образования ГУ «Южноукра-
инский национальный педагогический университет им. 
К.Д.Ушинского» музыку называют энергией звука. В зави-
симости от частоты колебаний, уровня шума, ритма, звук 
позитивно или негативно влияет на человека. Исследования 
показали, что изложение материала под музыкальное сопро-
вождение, остаётся в памяти намного дольше, а услышав 
опять ту же мелодию, студент с лёгкостью вспомнит прой-
денный материал. Указанная педагогическая технология 
прекрасно работает для создания определённого настроения 
во время изучения поэтических произведений на занятиях.

Музыкальное сопровождение того или иного занятия 
следует подбирать вдумчиво, помня, что музыкой можно 
как расслабить, так и зарядить энергией. Преподаватель 
должен чутко чувствовать настроение аудитории. Большин-
ство психологов рекомендуют использовать классическую 
музыку, поскольку она повышает концентрацию и улучша-
ет память, однако экспериментально доказано, что другие 
стили и направления тоже прекрасно решают поставленные 
перед ними задачи: поп-музыка создаёт впечатление благо-
получия, а джаз поднимает настроение, обостряет чувство 
юмора, развивает коммуникабельность; рок-музыка снима-
ет напряжение, уменьшает боль, но в тоже время может вы-
звать стресс и создать напряжение. Выбирая музыкальное 
сопровождение, следует хорошо продумать цель его исполь-
зования и тщательно подобрать композицию.

Ещё одной довольно интересной здоровьесберегающей 
технологией, направленной на сохранение психического 
здоровья, предупреждение эмоциональных расстройств у 
студентов путём снятия психического напряжения, явля-
ется психогимнастика. Данная технология построена на 
имитации определённых чувств и эмоций человека. Психо-
гимнастика учит понимать чувства другого человека, уметь 
контролировать и управлять ими. Такие упражнения могут 
проводиться как на лекционных, так и на практических за-
нятиях, где необходимо изобразить определённые эмоции 
или продемонстрировать эмоциональное состояние. Напри-

мер, при изучении сказок, используя только пантомиму, по-
казать сюжет какой-либо сказки или пантомимой изобразить 
внутренние переживания героя того или иного произведе-
ния (Раскольникова «Преступление и наказание» Ф. Досто-
евского, Пьера Безухова «Война и мир» Л. Толстого, Анны 
Карениной «Анна Каренина» Л. Толстого). Следует отме-
тить отдельно и сказкотерапию – для каждого возраста су-
ществуют определенные сказки, которые следует подбирать 
согласно гендерным и возрастным особенностям. Одним из 
вариантов заданий на данном этапе может быть упражнение 
типа: «Придумайте сказку (рассказ, стихотворение, новел-
лу) самостоятельно (или коллективно)». Изучая то или иное 
произведение, можно предложить студентам написать своё 
видение окончания этого произведения или альтернативное 
начало. Подобные задания помогают студенту увидеть себя 
на месте главного героя, жить в его эпоху, пережить и со-
пережить его жизнь, вместе с ним учиться на его ошибках.

Как показывают исследования [3,5-7,1-,12,15], мало изу-
ченным направлением здоровьесберегающех технологий по 
сей день остается смехотерапия. Клинически доказано, что 
смех стимулирует работу сердечной мышцы, тем самым раз-
рабатывая её, а эффект от данной терапии приравнивается к 
физическим нагрузкам. Во время того как человек смеётся 
вдох становится более глубоким и длительным, что спо-
собствует большему обогащению организма кислородом, 
очищению верхних дыхательных путей от слизи, повышает 
иммунитет. Во время смеха в организме вырабатываются 
эндорфины, делая людей счастливыми, притупляя душев-
ную и физическую боль. Именно поэтому смех можно рас-
сматривать как специфическое лекарство от стресса, боли и 
обид. Умелое использование преподавателем смеха и юмора 
во время лекционных и практических занятий способству-
ет налаживанию более доверительных и доброжелательных 
отношений со студентами, снижает уровень напряжения и 
стресса, значительно повышает работоспособность и эмо-
циональный настрой учащихся. Смехотерапию можно ис-
пользовать как запланированный этап занятия, и спонтанно, 
как необходимую разрядку для снятия усталости, излишней 
нервозности у студентов.

Перед изучением комедийных произведений, для созда-
ния нужной атмосферы, преподаватель может предложить 
студентам сделать нижеприведенные упражнения:

1. Улыбнуться и удерживать улыбку как можно дольше. 
Через несколько секунд такой улыбки ход мыслей и настро-
ение начнут улучшаться и улыбка станет уже искренней.

2. Поинтересоваться у студентов, что у них вызывает 
смех, что спасет (помогает), когда на душе печаль. И вспо-
миная свои «смехотаблетки», студент улыбнётся.

3. Предложить студентам построить друг другу рожицы 
– и уже через минуту напряжение уменьшится и воцарится 
доброжелательная атмосфера.

4. Перед чтением какого-либо юмористического произ-
ведения, предложить студентам проговорить скороговорки, 
проговорите их с ними, что поспособствует хорошему на-
строению как у студентов, так и у преподавателя.

Ещё одной здоровьесберегающей технологией является 
аромотерапия, активно используемая продавцами для при-
влечения клиентов, и абсолютно не используемая в учебных 
заведениях для стимуляции познавательной активности сту-
дентов. Учеными доказан факт, что люди запоминают осо-
бенный запах помещений и, как следствие, отождествляют 
как позитивные, так и негативные эмоции, связанные с ним. 
Распылив тонизирующие и стимулирующие эфирные мас-
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ла, например, грейпфрута, лимона и розмарина, преподава-
тель поможет студентам улучшить память и внимание. Мас-
ла бергамота, лаванды и мяты способствуют снижению 
излишней тревожности накануне сессии или во время экза-
менов и зачётов, понижению уровня напряжения в аудито-
рии помогают ароматы герани, лаванды или иланг-иланга. 
Аромотерапия активно помогает и в борьбе с различными 
микробами и плесенью. Распыление смеси масел сосны, 
мяты и лаванды полностью восстанавливают микрофлору 
в помещении. Во время вспышек эпидемии гриппа распы-
ление эфирных масел снижает концентрацию патогенных 
веществ и микроорганизмов. Вдыхание эфирного масла эв-
калипта имеет антивирусное действие, останавливая рост и 
размножение множества бактерий. Примером служит про-
филактика рото-вирусных инфекций: во время ежегодных 
вспышек гриппа два раза в день на протяжении двух месяцев 
на определенных факультетах университета ароматизирова-
лись аудитории эвкалиптовым маслом. Преподавателям и 
студентам нравилось работать в таких условиях, количество 
студентов, которых постоянно тревожил насморк и воспа-
ление носоглотки, значительно снизилось. Заболеваемость 
во время эпидемии гриппа снизилась на 20% в сравнении с 
прошлым годом, когда подобная процедура не проводилась.

В теплое время года активно практикуется такой вид 
здоровьесберегающей технологии как занятия на свежем 
воздухе. Студенты фактически 24 часа в сутки находятся в 
помещении: дом-аудитории-библиотека-дом. Человеку не-
обходимо находится на свежем воздухе не меньше 2-3 часов 
в сутки. Это укрепляет организм, память и ум нормализу-
ет работу нервной системы. Поэтому весьма полезным для 
укрепления здоровья является проведение занятий на све-
жем воздухе. Этот приём часто используют учителя амери-
канских школ [11-15].

В современном образовательном пространстве широко 
используются различные педагогические и здоровьесбере-
гающие технологии, потому не менее важным для разви-
тия навыков здорового образа жизни является и аудитор-
ная работа со студентами. Это и разнообразные экскурсии, 
конкурсы, игры, валеологические акции, клубные формы 
работы. Так, на одном из этапов эксперимента с целью фор-

мирования у студентов навыков здорового образа жизни 
проведены социально-психологические тренинги, проект 
«Я и моё здоровье», просветительские беседы, лекции.

Для оценки результатов исследования эксперименталь-
ную выборку составили 200 студентов филологического 
факультета, факультета иностранных языков, социально-гу-
манитарного факультета, факультета музыкального и хоре-
ографического образования ГУ «Южноукраинский нацио-
нальный педагогический университет им. К.Д.Ушинского». 
Экспериментальная методика опробована при изучении 
некоторых дисциплин психолого-педагогического цикла 
и литературоведческих дисциплин. На этапе диагности-
ческого исследования респондентам предложены анкеты, 
целью которых являлись проверка и актуализация знаний 
разного рода образовательных, здоровьесберегающих тех-
нологий, приемах снятия стресса, психологической и психо-
физической разрядки, необходимости внедрения в образо-
вательный процесс этих технологий. Согласно результатам 
анкетирования, только 25% всех респондентов частично от-
ветили на вопросы, 5% студентов смогли дать развернутые 
ответы, а остальные – не справились с заданием. В зависи-
мости от специальности респондента, указаны те или иные 
виды технологий. На завершающем диагностическом этапе 
проведен «Диагностический минимум» для оценки психо-
логического здоровья респондентов (психоэмоциональный 
статус, ценностное самоотношение, постулаты здорового 
образа жизни), который нацелен на профессиональное са-
моопределение респондентов, с конкретными целями, спо-
собами реализации деятельности, результатами (методика 
самооценки по А. Прихожан). Данный «Диагностический 
минимум» позволил выделить тех студентов, которые име-
ют проблемы с усвоением учебного материала, волевым и 
моральным воспитанием личности, психическим самочув-
ствием, в общении как с одногруппниками, так и с препо-
давателями. Результаты диагностического исследования 
позволили ранжировать реципиентов на три уровня (с кри-
териями и показателями) по психическому здоровью: низ-
кий, средний и высокий.

Анализ результатов диагностического исследования с 
помощью анкетирования и методики «Диагностического 

Таблица 1. Результаты психического здоровья по методике самооценки А. Прихожан (в % соотношении)

Сфера
Уровень психического здоровья

ЭГ КГ ЭГ КГ ЭГ КГ
низкий уровень средний уровень высокий уровень

Познавательная сфера 12% 14% 24% 23% 37% 39%
Особенности поведения и общения 27% 31% 31% 34% 24% 23%
Мотивационная сфера 29% 25% 19% 22% 19% 19%
Особенности отношений со сверстниками и педагогами 32% 30% 26% 21% 20% 19%

примечание: ЭГ - экспериментальная группа, КГ - контрольная группа

Таблица 2. Сравнительная характеристика уровней сформированности здоровьесберегающей компетентности 
и психического здоровья будущих педагогов

Уровень сформированности 
здоровьесберегающей компетентности 

и психического здоровья будущих педагогов
ЭК КГ

высокий 17% 37% 20% 18%
средний 48% 46% 45% 52%
низкий 35% 17% 35% 30%
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минимума» выявил, что низкий уровень психического здо-
ровья имеют 35% респондентов как контрольной, так и экс-
периментальной групп, 20% опрошенных имеют устойчи-
вое психическое здоровье в контрольной группе и 17% – в 
экспериментальной. Этот факт объясняется тем, что лишь 
часть будущих педагогов не имеют проблем с усвоением 
учебного материала, раскрепощенностью в общении как с 
педагогами, так и со сверстниками, четко определяют цели 
и способы достижения поставленных заданий. 

Экспериментальная методика имела целью создать пси-
холого-педагогические условия для улучшения психическо-
го здоровья посредством здоровьесберегающих технологий, 
особое внимание уделялось повышению мотивационной 
сферы, т.к. именно эту сферу необходимо максимально 
формировать в педагогических ВУЗах ввиду непрестиж-
ности педагогических профессий в современном инфор-
мационном мире. Особую роль в экспериментальной ме-
тодике сыграли специально подготовленные аудитории на 
факультетах университета: аудитория психологической раз-
грузки, аудитория сказкотерапии на социально-гуманитарном 
факультете; аудитории филологического факультета специ-
ально окрашенные согласно методике цветотерапии; аудито-
рии факультета музыкального и хореографического образова-
ния в стиле звуко- и арттерапии. Во всех экспериментальных 
группах проходили занятия с использованием всех указанных 
видов здоровьесберегающих технологий с четким графиком, 
целью, специальным комплексом упражнений, обязательным 
элементом выступала рефлексия своих потенциальных по-
требностей и возможностей. На завершающем этапе экспери-
мента проведены социально-психологические тренинги и про-
ект «Я и моё здоровье». Целью тренингов и проекта явилось, 
в первую очередь, информирование о здоровьесберегающих 
технологиях, видах, приёмах и особенностях их внедрения и 
использования, формирование навыков и здоровьесберегаю-
щей компетентности, стабильности психического здоровья 
будущих учителей, проверка правильности гипотезы исследо-
вания, а также сравнительная характеристика его результатов.

По данным констатирующего и формирующего этапа экспе-
римента, отображенным в таблице 2 видно, что в контрольной 
группе положительная динамика практически не наблюдает-
ся. Это связано с тем, что реципиенты контрольной группы 
не внедрялись в разработанную экспериментальную методи-
ку, а будущие педагоги в экспериментальной группе показали 
значительные улучшения (количество респондентов высокого 
уровня), чем подтвердили эффективность разработанной и 
внедренной экспериментальной программы. 

Следует отметить, что потребности современного мира 
четко ставят на один из первых планов формирование здо-
рового образа жизни посредством образования, активного 
использования и внедрения в учебный процесс здоровьес-
берегающих технологий, особенно в психолого-педагогиче-
ской подготовке будущих педагогов. Высшие учебные заве-
дения педагогического направления стараются обеспечить 
уровень профессионального здоровья через гармоничное 
взаимодействие будущих педагогов с профессиональной 
средой, формируют здоровьесберегающую компетенцию, 
волевую, моральную и другие позиции студенчества.
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SUMMARY 

THE HEALTH SAVING TECHNOLOGIES AT A PEDA-
GOGICAL UNIVERSITY

Koycheva T., Budnik A., Khyzhniak I.

State institution “South Ukrainian National Pedagogical Uni-
versity named after K.D. Ushynsky”, Odessa, Ukraine 

The article investigates health saving technologies at a peda-
gogical university, theirs types and classifications, psychologi-
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cal and pedagogical aspects of application in education. It has 
proved that health saving technologies formed special knowl-
edge, skills, skills to maintain and strengthen health, the for-
mation of an individual healthy way of life, should provide the 
basis for independent attempts to improve himself / herself, his 
/her body, psyche, emotions. Introduced the fact that the pur-
pose of the article was the scientific and theoretical substantia-
tion of health saving educational technologies students studies 
at a pedagogical university, special attention was paid to color 
therapy, music therapy, fairy tale therapy, laugh therapy, etc. 
Analytical, diagnostic, experimental and systematic methods 
were used. The problem of the development, implementation 
and use in pedagogical activities of health saving educational 
technologies by students of pedagogical universities is a priority, 
because future teachers must ensure the intellectual, moral voli-
tional, aesthetic, physical, emotional and moral development of 
the personality of the person.

Keywords: health saving technologies, pedagogical universi-
ties, education, pedagogical experiment, students with certain 
physical needs.

РЕЗЮМЕ

ЗДОРОВЬЕСБЕРЕГАЮЩИЕ ТЕХНОЛОГИИ В ПЕДА-
ГОГИЧЕСКОМ ВУЗЕ

Койчева Т.И., Будник А.А., Хижняк И.А.

Государственное учреждение «Южноукраинский нацио-
нальный педагогический университет им. К.Д. Ушинского», 
кафедра педагогики, кафедра славянского языкознания, ка-
федра украинской филологии и методики преподавания дис-
циплин специальности, Одесса, Украина

В статье рассматривается одно из новых направлений – 
здоровьесберегающие технологии в педагогическом вузе, 
их виды, группы, психолого-педагогические аспекты при-
менения в образовательной деятельности. 

Здоровьесберегающие технологии создают безопасные 
условия для пребывания и обучения в школах и ВУЗах. 

Целью исследования является научно-теоретическое обо-
снование здоровьесберегающих образовательных техно-
логий в ходе работы со студентами педагогического ВУЗа, 
анализ сути этих технологий, оценка их эффективности их 
применения.

В исследовании использованы аналитический, диагно-
стический, экспериментальный и систематический методы.

Проведено анкетирование 200 студентов различных фа-
культетов. В процесс обучения внедрены различные виды 
здоровьесберегающих технологий - цветотерапия, музы-
котерапия, смехотерапия, арматерапия. В результате диа-
гностического исследования отмечено повышение уровня 
знаний контингента исследованных студентов в сравнении 
с контрольной группой.

reziume

janmrTelobis dazogviTi teqnologiebi pedago-
giur umaRles saswavlebelSi

t.koiCeva, a.budniki, i.xiJniaki

saxelmwifo daweswbuleba "k.uSinskis sax. 
samxreT-ukrainului erovnuli pedagogiuri uni-
versiteti", odesa, ukraina

statiaSi ganxilulia erT-erTi axali mimar-
Tuleba - janmrTelobis dazogviTi teqnologiebi 
pedagogiur umaRles saswavlebelSi, misi saxeobebi, 
jgufebi,  fsiqologiur-pedagogiuri aspeqtebis 
gamoyeneba saganmanaTleblo sistemaSi.
janmrTelobis dazogviTi teqnologiebi qmni-

an swavlebis usafrTxo pirobebs skolebSi da 
umaRles saswavleblebSi.
kvlevis mizans warmoadgenda janmrTelobis 

dazogviTi saganmanaTleblo teqnologiebis 
samecniero-Teoriuli dasabuTeba pedagogiuri 
umaRlesi saswavleblis studentebTan muSaobaSi, 
am teqnologiebis arsis gaanalizeba da maTi gam-
oyenebis efeqturobis Sefaseba.
kvlevis msvlelobaSi gamoyenebuli iyo anali-

tikuri,  diagnostikuri, eqsperimentuli,  sistema-
turi meTodebi.
Catarda sxvadasxva fakultetis 200 studentis 

anketireba. swavlebis procesSi danergili iyo 
janmrTelobis dazogviTi teqnologiebis sxvada-
sxva saxeoba - ferTa Terapia,  musikoTerapia,  sici-
lis Terapia,  aromaTerapia. kvlevis Sedegad gamov-
linda sakvlevi jgufis studentebis codnis ufro 
maRali done sakontrolo jgufTan SedarebiT.
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The concern are the negative effects of insufficient physical 
activity in students, which lead to increased morbidity, disrup-
tion of growth and development, and a decrease in the adaptive 
capacity of the organism. The daily physical activity of students 
does not ensure the optimal functioning of the basic physiologi-
cal systems of the body, does not create conditions for strength-
ening health. Physical activity is an indispensable component of 
a healthy lifestyle and the main means of promoting health. But 
facts point to the acute problems of its deficiency in students. 
The scale of this problem is confirmed by the results of scientific 
research in recent years, according to which more than 50% of 
students who were enrolled in higher educational institution, had 
deviations in health status [4,6].

Insufficient physical activity of students leads to their poor 
adaptation to the changing requirements of higher education. 
One aspect of the research of the adaptation of students to the 
educational loads is the investigation of the effect of physical 
stress on the state of their cardiovascular and respiratory sys-
tems. Even a moderate physical load makes it possible to reveal 
the features of the functioning of the heart and external respira-
tion in the students. To exclude the negative impact of physical 
stress on the human body, it is necessary to monitor the state 
of the cardiovascular system of university students before the 
start of sports events. To do this, determine the blood pressure. 
Currently, many young women with low systolic blood pressure 
have been identified, which can cause a decrease in cerebral he-
modynamics and be a risk factor for cardiovascular complica-
tions and deterioration in the quality of life. It is known that 
under the influence of regular physical training in the human 
body, significant structural and functional changes are formed. 
To improve the functioning of the respiratory and cardiovascular 
systems, as well as to maintain the health and training of the hu-
man psyche, it is necessary to maintain a healthy lifestyle and 
exercise [1,2,7,9,11].

As you know, all functional systems support the homeosta-
sis system in the body. But the cardiorespiratory system, which 
is regulated by the nervous and humoral mechanisms, plays a 
decisive role in this. The work of the respiratory and vasomo-
tor centers determines the coherent variability of respiratory 
movements and blood pressure, which is often observed under 
different conditions. The optimization of the activity of the car-
diovascular and respiratory systems is of great importance for 
increasing the level of physical working capacity. Systematic 
intense muscular activity causes a complex of body responses, 
differentiated functional and structural changes that provide adapta-
tion the specifics of physical and educational loads. The physical 
loads serve as a powerful adaptogenic effect that triggers several 
regulatory mechanisms in vegetative maintenance systems, primar-
ily in the cardiovascular and respiratory systems. The dynamics of 
heart rhythm regulation mechanisms contains prognostic informa-
tion about the functional state of the whole organism, and therefore 
may reflect the course of adaptive reactions to various changing 
conditions in the learning process or in everyday life. At the same 
time, heart rhythm control is provided at the level of hormonal, au-
tonomic and central (cortical) regulation [5,8,12,14].

Relevance of the investigation. For starting the adaptation 
mechanisms in the human body, systematic moderate physical 
activity is needed, which makes it possible to form the ability 
to increase the efficiency of organs and systems and the disclo-
sure of human resources. Given the young age of students, these 
mechanisms can form faster and with less energy. The physi-
ological mechanisms of adaptation of the human body in the 
presence of systematic workouts can contribute to an increase 
in the efficiency of organs and systems; however, with a limited 
mode of motor activity, the efficiency can decrease. The inves-
tigation of the effect of physical activity and the specificity of 
muscular activity on the adaptive mechanisms of respiration 
and circulation is an important scientific and practical task. As 
is known, one of the factors determining the intensive muscu-
lar work is the productivity of the oxygen supply system of the 
body, which is primarily limited by the possibilities of the car-
diovascular system. 

To successfully determine the level of adaptation of students 
in the learning process, it is necessary to consider the reserve 
capabilities of the human body as a whole and its different sys-
tems.

The purpose of the investigation: the determination the level 
of physical activity among students in the process of their ad-
aptation to educational process; the definition effect of moder-
ate physical loads on the functioning of the cardiorespiratory 
system; the studying of the features of the autonomic regulation 
of the heart rhythm; the identification of factors causing stress 
among students. 

Material and methods. The process of adaptation the car-
diorespiratory system in groups of students toward the effect of 
educational process and moderate physical activity, occurrence 
of resistance to stress situations. 

Study participants were investigated at Karaganda Medical 
University (Department Morphology and Physiology) in Ka-
zakhstan; Kostroma State University (Department of Biology 
and Ecology, Department of Physical Culture and Sports) in 
Russia; and Gazi University (Turkey). There were exanimated 
100 students (testees) (educational directions: “Physical cul-
ture”, “Music”, “General Medicine”) of 1, 2 and 3 courses (18-
24 years). 

There are 3 groups: First (I) group students of Faculty Mu-
sicians of Kostroma State University (KSU) (25 students). 
Second (II) group students of Faculty Physical Culture of 
Kostroma State University (KSU) (35 students). Third (III) 
group students of International Faculty of General Medicine 
of Karaganda Medical University (KMU) and Gazi Univer-
sity (GU) (45 students). Among them were 37% of female, 
63% of male. In addition, according to their physical activ-
ity, the students were divided into the following groups: non-
athletes (non-sportsmens) (subgroup 1) and athletes (sports-
mens) (subgroup 2). Subgroup 1 has exercising less than 30 
minutes per day and not exercising at study (25 students); 
Subgroup 2 has exercising more than 30 minutes daily, en-
gaging in sports at study 2–3 times/week and meeting, physi-
cal standards (75 students).

THE INFLUENCE OF THE PHYSICAL ACTIVITY OF A MODERN STUDENT 
ON THE CHARACTERISTICS OF THE CARDIOVASCULAR AND RESPIRATORY SYSTEMS 

AND THEIR RESISTANCE TO STRESS DURING EDUCATIONAL PROCESS

1Kharissova N., 2Smirnova L., 3Kuzmin A., 1Komkina Y., 1Salikhova Y.

1Karaganda Medical University, Department of Morphology and Physiology, Kazakhstan; Kostroma State University 
named after N. A. Nekrasova, 2Department of Physical Culture and Sports; 3Department of Biology and Ecology, Russia
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The work was carried out in compliance with the basic bio-
ethical rules and requirements with the scientific justification of 
the planned studies, analysis of possible risks and discomforts, 
description of the research for non-specialists and obtaining in-
formed consent from the participants of the investigation.

In conducting the study, anthropometric measurements were 
used (to assess the parameters of physical development). The 
method of variational pulsometry according to R.M. Baevskiy 
and spirometry were used to assess the functional state of the 
cardiovascular system and external respiration. The indices of 
general aerobic and speed-strength anaerobic endurance, stress 
resistance to the educational process were determined.

To assess the individual components of the functional fitness 
of students, the study identified a number of parameters that re-
flect the state of vegetative systems and qualitatively character-
ize the functional readiness: the heart rate (HR, beats/min) in 
terms of relative dormancy as an indicator of functional econo-
mization, vital capacity of the lungs (VC) and maximal ventila-
tion of the lungs (MVL) as functional stability. Measurements 
were used to determine the level of physical development: G 
- gender (male - 1, female – 2), age (A), height (H), weight (W), 
volume of the chest cavity in a pause (VCCP), chest excursion 
(CE), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure 
(DBP), Carpal dynamometry. To determine the level of health, 
the index method was used: body mass index, power index, life 
index, Robinson index. It was identified physical development 
(the type of physique) by the index Pinye (IP).

The parameters of external respiration were determined on an 
electronic spirograph “SpiroS-100” with a standard recording of 
the indices at rest and after exercise, before and after exams. 
In terms of spirogramms, the parameters of external respiration 
(ER) were estimated: respiratory volume (RV), minute breathing 
volume (MBV), vital capacity of lungs (VC, cm3), inspiratory 
reserve volume (IRV), and expiratory reserve volume (ERV), 
the forced vital capacity of the lungs (FVC). Respiratory tests 
were used for functional condition of cardiorespiratory system 
assessment and ability of oxygen consumption.

Cardiointervalography allowed us to determine the heart rate 
(HRC, HRmax and HRT3). The heart rate at rest (HRC), at the 
time of the maximum muscle load (HRmax) and in the third 
minute of the recovery period (HRT3) was calculated from the 
R-R electrocardiogram intervals. Calculations were made of the 
rate of increase in heart rate at the maximum load relative to the 
resting level in% () and the rate of decrease in heart rate by the 
third recovery minute with respect to the resting level ( ).

Baevskiy tension index (BTI)) of regulatory systems, or the 
stress index is calculated based on the analysis of the schedule of 
distribution of cardiointervals - the variational pulsogramms. Stress 
index (SI) characterizes the activity of the mechanisms of sympa-
thetic regulation, the state of the central contour of regulation [3]. 

The study was conducted before and after the load. Before 
starting a cardiogram, each student rested in a sitting position 
for 5 minutes. 

We were investigated more than 400 cardio-intervals using 
an electronic cardiograph (Poly-Spectrum-8/EX of Neurosoft 
Company), moderate exercise was simulated on a cardiovascu-
lar machine (KETTLER). Health coefficient was determined by 
the modified formula R.M. Baevskiy, for all the students, which 
we investigated, was equal to 2, and corresponded to a satisfac-
tory degree, of adaptation of the circulatory system.

The peculiarities of changes in the balance of the vegetative 
nervous system in students of educational directions were deter-
mined by the method of sigmal deviations, where 3 types of veg-

etative regulation were designated: parasympathicotonia (PST), 
normotonic (NT), sympathicotonia (ST).

Before the start of the investigation, blood pressure, heart 
rates were measured. Then the students filled in the question-
naires, where they indicated personal data, the experience of 
playing sports. At the time of the investigation, everyone had 
excellent health. 

Students completed next testes: Stange, Genchy, Rufye, Coo-
per, Martine-Kushelevsky’s test, veloergometry. 

The students were given accurately dosed standardized physi-
cal loads to determine their physical fitness and evaluate the 
functioning of their cardiovascular system. During the entire 
study, the students’ health condition was monitored, their heart 
rate was observed, and cardiac activity was followed on the 
monitor; at the end of each stage, arterial blood pressure was 
measured, and an ECG was recorded. After the physical load, 
the students rested.

The following indices were determined: index Skibinsky (IS), 
which objectively characterizes the state of the cardiorespiratory 
system; vegetative index Kerdo allowed determining the sympa-
thetic and parasympathetic effects at rest and under a dosed load; 
Robinson index (RI) is one of the criteria for the functional state 
of the CVS. It were calculated adaptation potential (AP), Health 
coefficient (HC).

The level of physical activity was determined using question-
ing and pacing. OMRON 

 The results of the studies were processed statistically with the 
calculation of the mean values, standard errors, the values of the 
Student’s criterion and the pair correlation coefficient using the 
generally accepted recommendations. Differences were consid-
ered reliable at P <0.05. The data was processed on a computer 
using the methods of correlation statistics. \

Results and discussion. The process of studying at the uni-
versity uses different systems of forms and methods of teaching. 
Students attend classes in accordance with the approved sched-
ule (educational and elective), as well as perform a large amount 
of independent work. In an anonymous survey questioning of 
the time management of students, the adequacy of the teaching 
load to the physical potential of the students was noted (65.4% 
of the male, 49.4% of the female). For 69.1% of respondents, the 
total duration of classes at the university, independent work of 
students more than 8 hours a day, which often leads to chronic 
fatigue syndrome. The results of the conducted studies showed 
that the physical activity of students during the academic year 
is distributed unevenly. So, the volume of specially organized 
physical activity of students during the educational sessions was 
9.5% of the time of the day, during the examination sessions - 
1.0%, and during the holidays - 35.0 - 39.2%. 

Comparative analysis of the index of physical activity during 
the day, as well as the share of each level allowed determin-
ing the quantitative value of the level of daily motor activity, 
and a qualitative assessment of physical activity in terms of the 
intensity of the applied physical effort. The indices of physical 
activity of students were in the range 32 - 37 points out of 100 
possible points.

The structure of daily physical activity of students consists 
of a basic level of 7.03 -7.27 hours, a sitting level of 3.39 - 3.57 
hours, a low level of 9.50 - 11.13 hours, a middle level of 1.34 - 
1.48 hours and high level - 0.05 - 1.20 hours. 

The number on the students ‘steps on weekdays and week-
ends, was estimated in I group students of Faculty Musicians of 
KSU (8,700 and 5,870); II group students of Faculty Physical 
Culture of KSU (12,200 and 10,340); III group students of Inter-
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national Faculty of General Medicine of KMU and GU (11,560 
and 7, 895), respectively. So, the level of physical activity of 
students on weekends is low and amounts to just over half the 
recommended rate in 10,000 steps, however the level of physi-
cal activity of student athletes is high on weekdays (from 12,000 
till 16,000 steps) and more than 9,000 at weekends.

Estimating the volume of physical activity of students, it is es-
tablished that only 32.39% of female and 38.46% of male have 
a weekly, minimally necessary volume of specially organized 
physical activity (8 - 10 hours per week). In senior students, the 
physical activity was 9 - 11% lower than in the I-II-year stu-
dents, where organized physical education classes are held. We 
noted that the physical activity of students throughout the year is 
uneven. Students are most active during their studies (56 - 65%), 
and during vacation time and during exams the students’ need 
for movement is reduced (39 - 46%).

On weekends, students spend 1,377 kcal of energy, which is 
70.4% of the energy spent by them on weekdays (1,957 kcal). 
Mostly, students spend energy on the following activities, such 
as hygienic gymnastics; independent physical exercises; walk-
ing from home to university (if the distance is not more than 4 
km); visiting physical education classes; doing various house-
work; hardening activities; observance of the daily routine; fish-
ing, picking berries, mushrooms; cycling, swimming, rowing on 
pleasure boats and other activities.

By the power index (the ratio of the strength of the leading hand 
to the mass of the body) shows a group of athletes is significantly 
stronger than a group of non-athletes. Its predominance is revealed 
by more than 10 conventional units, which is about 20%.

By studying the mechanical function of the myocardium, re-
flecting the state of the circulatory system, the minute volume of 
blood was calculated. The minute volume of blood in male was 
7.0 l/min, in female 4.0 l/min. In this parameter, the norm is 3.5 
- 5.0 l/min, which is observed in all groups of students.

Pre-medical screening based on the health factor is based on 
the state of the circulatory system as an indicator of the state of 
the whole organism. The health coefficient of athletes (subgroup 
2) was 1.92 and the group of non-athletes (subgroup 1) was 1.83, 
which corresponds to a satisfactory degree of adaptation of the 
circulatory system. The main purpose of this section of the study 
was to perform a comparative analysis of the level of external 
respiration (ER) functions in students of various educational di-
rections: “Physical culture”, “Music”, “General Medicine”.

The analysis of the obtained data in two subgroups 2 subgroups: 
non-athletes (non-sportsmens) (subgroup 1) and athletes (sports-
mens) (subgroup 2) showed that the mean value of the heart rate 
(HR = 72 ±1.8 beat/min), respiration rate at rest (RR = 18.1 ±0.5 
cycle/ min) in conditions of muscle rest tends to decrease with 
the growth of the qualification (preparedness) of students-athletes 
(HR=67.5±3.7 beat/min, RR=16 cycle/ min). On the contrary, the 
value of the tidal volume (TV=843.6±12.4 ml), inspiratory reserve 
volume (IRV=657.1±16.2 ml) with improvement sports qualifica-
tion tends to increase (TV=967.3±17.9 ml, IRV=821.7±15.5 ml). 

Such an economic function of respiration is due to the opti-
mal ratio of the space-time parameters of the respiratory pattern. 
By rarer and deeper breathing, the students of the 2nd subgroup 
have the best conditions for gas exchange, while the energy cost 
of the respiratory movements themselves becomes minimal. The 
ratio of the volume-time parameters of the breathing pattern, ex-
pressed in terms of the amount of the vital capacity to the respi-
ratory rate (), showed that in students of the 2nd subgroup (ath-
letes), external respiration is more effective and economical In 
conditions of muscle rest, in comparison with the first subgroup 

(non-athletes) (). Thus, there is a progression of changes in the 
second group of students compared to the first group of students. 

The breath-holding time for students-athletes on inhalation 
and exhalation was 58 seconds and 29 seconds, respectively, and 
for non-sports students 41 seconds and 18, which corresponds to 
an unsatisfactory degree of adaptation of the respiratory system 
in non-sports students.

The conducted studies revealed differences in the physiologi-
cal parameters of external respiration in asthenic students and 
normostenics students. Asthenics revealed an increase in vital 
capacity of lungs (VC=3221±34.3 ml, by 1.0%), inspiratory 
capacity (about 2.0%), a reserve volume of inspiration (about 
1.0%), a reserve volume of exhalation (about 1.0%) and a tid-
al volume (about 2.0%) compared to normostenics. Asthenics 
showed an increase in arterial systolic pressure (121mm Hg. by 
3.0%) and diastolic pressure (84 mm Hg, about 5.1%) in com-
parison with normostenics. 

In normostenics, there was an increase in arterial systolic 
pressure and a decrease in diastolic pressure after dosed physi-
cal loads. First, the effect of physical activity on the activity of 
the heart was expressed in an increase in the frequency of car-
diac contractions. At the same time, the cardiac muscle contrac-
tion also changed: a shortening of all phases of the cardiac cycle 
occurred, and the energy of muscle contraction increased. As 
a result of these changes, the volume of heart-ejected blood is 
increased in one cycle and per minute. The main mechanism 
for activating the heart rate during physical work is a decrease 
in the tone of the vagus nerves and an increase in sympathetic 
effects on the heart. It is interesting to note that a decrease in 
vagal tone occurs despite an increase in arterial pressure in the 
main vessels and, consequently, an increase in the flow of affer-
ent signals from the baroreceptors. Apparently, during the work 
there is an appearance of curbing reflex effects of these vascular 
reflexogenic zones.

The functional state of the organism depends on its adaptive 
capabilities, which are determined by the quality of the regula-
tion mechanism. One of the most advanced methods of studying 
the state of regulation is heart rate variability (HRV). Cardioin-
tervalography allows evaluating the balance of the entire spec-
trum of humoral-metabolic and vegetative effects, both in condi-
tion of physiological rest and in various functional tests [12].

The ECG showed, basically, the normal physiological posi-
tion of the heart (45%), the right-hand position of the electrical 
axis of the heart (40%), 25% of the students showed a noticeable 
rotation of the heart axis to the left. ECGs are within normal lim-
its in 65% of students. After exercise, the heart rate of students 
increased by 27% and amounted to 95.3 ±9 beats/min (tachy-
cardia while maintaining the correct rhythm of the heart). The 
heart rate of students with a reduced level of physical activity 
(the educational direction “Music”) was significantly higher and 
approached the upper limit of normal.

After 3 minutes of rest time, 10% (10 person) of the second 
group of students had a bradycardia (heart rate less than 60 beats 
per minute), while the remaining 90% (90 students) had sinus 
rhythm. The reaction to physical activity in students is adequate.

In our investigation, the Robinson index was 81 conv. units, 
which corresponds to the average value of the index of the de-
gree of oxygen supply to the myocardium, the adaptation poten-
tial corresponds to a satisfactory adaptation (1.96 points).

Kerdo index shows the effect of the autonomic nervous sys-
tem on the cardio-respiratory system at rest in students. Accord-
ing to the Kerdo index, 35% of the students were sympathetic; 
19% - pronounced sympathicotonia; 30% - parasympathicoto-
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nia; Strong parasympathicotonia in students was not detected, 
16% had a balance of sympathetic and parasympathetic influ-
ences. This result indicates an unformed adaptation of the car-
diovascular system in this group of students, which is in the 
preparatory period.

Indicators of variation pulsometry in students with the parasym-
pathicotonia type of vegetative regulation did not have significant 
differences. The students of the educational direction “Music” with 
the normotonic type reliably have a higher Baevskiy tension in-
dex (BTI) of the regulatory systems (Р<0.05), compared with the 
students of the educational direction “Physical culture” direction. 
Finally, students of the educational direction “Music” with sym-
pathicotonia type had higher rates of mode amplitude (49.32±3.5), 
a Baevskiy tension index of regulatory systems (149.01±18.32), an 
indicator of the adequacy of regulation processes (72.94±44,12), 
the autonomic equilibrium index (192.84±24.86), which signifi-
cantly exceeded (Р<0.05) the values of similar parameters for stu-
dents of the educational direction “Physical culture”, having the 
same type of vegetative regulation.

By analyzing the functional state of a person, it is important to 
assess the activity of the sympathetic and parasympathetic levels 
of the autonomic nervous system. The shift in the equilibrium 
of the autonomic nervous system towards the influence of the 
parasympathetic division ensures the optimal supply of the body 
with oxygen at rest and recovery from stress, the economization 
of the activity of the cardiovascular system. With the prevalence 
of sympathetic regulation, the body works under conditions of 
internal stressor tension. This is expressed in the high stability 
of the heart rhythm, characteristic of the increased tone of the 
sympathetic division of the autonomic nervous system. There-
fore, one of the important tasks of the homeostatic mechanism 
is to provide a balance between the sympathetic and parasym-
pathetic divisions of the autonomic nervous system (autonomic 
homeostasis). This gives reason to consider the sinus node as a 
sensitive indicator of the adaptation reactions of the body in the 
process of its adaptation to environmental conditions. Violation 
of the vegetative regulation of the cardiovascular system is an 
early sign of the breakdown of the adaptation of the body to 
stress and leads to a decrease in efficiency. The development of 
mechanisms for long-term adaptation to muscle loads depends 
on the stage of the age development and determined by the na-
ture of autonomic regulation. The best option of autonomic ho-
meostasis for sports is the balanced activity of the sympathetic 
and parasympathetic autonomic nervous system at all stages of 
sport ontogenesis [10,13].

BTI among students of the educational direction “Music” ex-
ceeds by 34% the average group similar indicator for students of the 
educational directions “Physical culture” and “General Medicine”, 
which shows a tendency towards centralization of heart rhythm 
control due to the sympathetic nervous system. The indicator of 
the adequacy of the regulation processes in students of the educa-
tional direction “Music” exceeds by 15 points, which characterizes 
the prevalence of the active regulation of the sinus node from the 
side of the sympathetic nervous system over the parasympathetic 
tone. The autonomic equilibrium index of the educational direction 
“Music” is 25 points higher than that of students in the educational 
direction “Physical culture”, which indicates that the sympathoad-
renal system is over-active. The effectiveness of the regulation of 
heart rate among students of the educational direction “Physical 
culture” is higher, which indirectly proves the positive influence of 
systematic physical load on the functioning of the cardiovascular 
system and the organism.

Based on the results obtained and their interpretation, we can 

conclude that students with a reduced level of physical activity are 
characterized by a pronounced predominance of the sympathoadre-
nal circuit of heart rhythm regulation over the vagotonic one, which 
indicates a significant stress of the adaptation mechanisms. 

Many authors use the method of the HRV into account the 
features of autonomic regulation for individual control of the 
level of the functional readiness of athletes and non-athletes for 
daily activity, training and competition activity. The use of this 
method by the authors of the article and the positive results ob-
tained during our investigation proves the effectiveness of this 
method and allowed us to determine the students’ stress resis-
tance to unfavorable factors in their real everyday life and to 
determine the prevalence of the sympathoadrenal circuit of heart 
rate regulation over the vagotonic in students with a low level 
of physical activity by compared with students leading an ac-
tive lifestyle. To mitigate the stressful situation of the transition 
of students from the school system of education to the univer-
sity system and the intensification of their adaptation mecha-
nisms, we recommend the use of preventive teaching methods 
in the initial courses of the university (increasing the hours in 
the educational programs devoted to physical education and 
sports; holding various thematic evenings about active lifestyle; 
scheduling classes taking according to biorhythms of students; 
providing a zone of psychological comfort by increasing student 
appeal for practical psychologists and more time staying in the 
rooms of students of psycho-emotional discharge). The preven-
tive methods proposed by us will contribute the creation of a 
general positive emotional background among students during 
their studies at the university.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF THE PHYSICAL ACTIVITY OF A 
MODERN STUDENT ON THE CHARACTERISTICS OF 
THE CARDIOVASCULAR AND RESPIRATORY SYS-
TEMS AND THEIR RESISTANCE TO STRESS DURING 
EDUCATIONAL PROCESS

1Kharissova N., 2Smirnova L., 3Kuzmin A., 1Komkina Y., 
1Salikhova Y.

1Karaganda Medical University, Department of Morphology 
and Physiology, Kazakhstan; Kostroma State University named 
after N. A. Nekrasova, 2Department of Physical Culture and 
Sports; 3Department of Biology and Ecology, Russia

Many students in the educational process are subject to emo-
tional, cognitive, motivational stress. A little physical activity 
allows them to get out of this state. One aspect of the research of 
adaptation of the students to the educational and physical loads 
is the investigation of their cardiovascular and respiratory sys-
tems state. 

There were investigated 100 students (educational direc-
tions: “Physical culture”, “Music”, “General Medicine”) (age 
19-24) from Kazakhstan, Russia, Turkey with different levels of 
physical activity in the process of their adaptation to educational 
process Anthropometric measurements were used to assess the 
parameters of physical development. The method of variational 
pulsometry by R.M. Baevskiy and spirometry were used to as-
sess the functional state of the both systems. Stress resistance 
to learning and physical loads was determined due to assess the 
indices of general aerobic and speed-strength anaerobic endur-
ance, survey among students.

It was shown that students with a low level of physical activ-
ity are characterized by a pronounced predominance of the sym-
pathoadrenal chain of heart rhythm regulation, which indicates 
a significant stress of adaptation mechanisms. The effectiveness 
of the regulation of heart rate in students of the educational di-
rection “Physical Culture” is higher, which indirectly proves the 
positive impact of systematic physical activity on the function-
ing of the cardiovascular system and the body as a whole.

It is advisable to solve the problem of the lack of physical ac-
tivity of students by including various forms of physical educa-
tion in their educational everyday activities that can be regulated 
daily by teachers. At the same time, the systemic nature of the 
physical impact on the student body is ensured by the intercon-
nection of all forms of physical activity and types of motor ac-
tivity, the content and direction of which is constantly updated 
considering the hierarchy of goals.

Keywords: Athletes, functional state of the cardiovascular 
and respiratory systems, physical activity, stress resistance, uni-
versity students, vegetative nervous regulation.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ СОВРЕ-
МЕННОГО СТУДЕНТА НА ХАРАКТЕРИСТИКИ СЕР-
ДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ И ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМ 
И ИХ УСТОЙЧИВОСТЬ К СТРЕССУ В ПРОЦЕССЕ 
ОБУЧЕНИЯ

1Харисова Н.М., 2Смирнова Л.М., 3Кузьмин А.Ф., 
1Комкина Е.Г., 1Салихова Е.Ю.

1Карагандинский медицинский университет, кафедра мор-
фологии и физиологии, Казахстан; Костромский государ-
ственный университет им. Н.А. Некрасова, 2кафедра фи-
зической культуры и спорта; 3кафедра биологии и экологии, 
Россия

Многие учащиеся в учебном процессе подвержены эмо-
циональному, когнитивному, мотивационному стрессу. Не-
большая физическая активность позволяет им выйти из это-
го состояния. Одним из аспектов исследования адаптации 
студентов к учебным и физическим нагрузкам является ис-
следование состояния их сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем.

Исследовано 100 студентов (учебные направления: 
«Физическая культура», «Музыка», «Общая медицина») 
в возрасте 19-24 года из Казахстана, России, Турции с 
разными уровнями физической активности в процессе 
их обучения и адаптации к учебному процессу Антро-
пометрические измерения использовались для оценки 
параметров физического развития. Метод вариационной 
пульсометрии по Р.М. Баевскому и спирометрия исполь-
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зовались для оценки функционального состояния обеих 
систем. Стрессоустойчивость к обучению и физическим 
нагрузкам определяли на основе оценки показателей об-
щей аэробной и скоростно-силовой анаэробной выносли-
вости, опроса среди студентов.

Показано, что у студентов с пониженным уровнем физи-
ческой активности характерно выраженное преобладание 
симпатоадреналовой цепи регуляции сердечного ритма, что 
свидетельствует о значительном стрессе адаптационных 
механизмов. Эффективность регуляции сердечного ритма 
у учащихся образовательного направления «Физическая 
культура» выше, что косвенно доказывает положительное 
влияние систематической физической активности на функ-

ционирование сердечно-сосудистой системы и организма в 
целом.

На основании проведенного исследования следует сде-
лать вывод о целесообразности решения проблемы де-
фицита физической активности студентов, включив в их 
учебно-повседневную деятельность разнообразные формы 
физического воспитания, которые могут регулироваться 
ежедневно преподавателями. В то же время системный ха-
рактер физического воздействия на студенческий организм 
обеспечивается взаимосвязью всех форм физической актив-
ности и видов двигательной активности, содержание и на-
правление которых постоянно обновляется с учётом иерар-
хии целей.

reziume 

Tanamedrove studentis fizikuri aqtivobis gavlena gul-sisxlZarRvTa 
da sasunTqi sistemebis maxasiaTeblebze da maTi mdgradoba stresis mimarT swavlis procesSi

1n.xarisova, 2l.smirnova, 3a.kuzmini, 1e.komkina, 1e.salixova

1yaragandis samedicino unuiversiteti, morfologiisa da fiziologiis kaTedra, yazaxeTi; 
kostromis n.  nekrasovis saxelobis saxelmwifo universiteti, 2fizikuri kulturisa 

da sportis kaTedra; 3biologiisa da ekologiis kaTedra, ruseTis federacia

moswavleebis umravlesoba saswavlo procesis 
dros imyofeba emociuri, kognitiuri da moti-
vaciuri stresis gavlenis qveS. mcire fizikuri 
aqtivoba maT am mdgomareobidan gamosvlis sa-
Sualebas aZlevs. saswavlo procesisa da fizi-
kuri datvrTvisadmi studentebis adaptaciis 
Sefasebis erT-erT aspeqts  maTi gul-sisxl-
ZarRvTa da sasunTqi sistemebis  mdgomareobis 
kvleva warmoadgens. gamokvleulia  19-24  wlis 
asakis 100 studenti (saswavlo mimarTulebebi 
“fizikuri kultura”, “musika”, “saerTo medicina”) 
yazaxeTidan, ruseTidan da TurqeTidan fizikuri 
aqtivobis sxvadasxva doniT maTi swavlebisa da 
saswavlo procesisadmi adaptaciis dros. anTro-
pometriuli gazomvebi gamoiyeneboda fizikuri 
ganviTarebis parametrebis SefasebisaTvis, varia-
ciuli pulsometria (r.baevskis mixedviT) da spi-
rometria  ki  - Sesabamisi fiziologiuri sis-
temebis funqciuri mdgomareobis SefasebisaTvis. 
stresmedegoba swavlebisa da fizikuri datvirT-
vis mimarT ganisazRvreboda saerTo aerobuli da 
Cqarosnul-Zalovani amtanobis maCveneblebis Se-
fasebis, aseve, studentTa gamokiTxvis  safuZvelze.

naCvenebia, rom fizikuri aqtivobis dabali do-
nis studentebisaTvis damaxasiaTebelia gulis 
ritmis regulaciis simpaToadrenaluri rgolis 
gamoxatuli siWarbe, rac miuTiTebs adaptaciuri 
meqanizmebis mniSvnelovan stresze. gulis rit-
mis regulaciis efeqturoba “fizikuri kultu-
ris” mimarTulebis studentebSi metia, rac iri-
bad miuTiTebs sistematuri fizikuri aqtivobis 
dadebiT gavlenaze gul-sisxlZarRvTa sistemisa 
da mTlianad organizmis funqcionirebaze.
Catarebuli kvlevis safuZvelze avtorebi daas-

kvnian studentebis fizikuri aqtivobis defi-
citis problemis gadawyvetis mizanSewonilebis 
Sesaxeb maT yoveldRiur da saswavlo reJimSi 
fizikuri aRzrdis sxvadasxva formis CarTvis 
gziT, rac SesaZloa maswavleblebis mier regu-
lirdebodes yoveldRiurad. amave dros, stu-
dentTa organizmze fizikuri moqmedebis siste-
muri xasiaTi uzrunvelyofili unda iyos yvela 
saxis fizikuri  da moZraobiTi aqtivobis urTi-
erTkavSiriT, romelTa Sinaarsi da mimarTuleba 
miznebis ierarqiis gaTvliswinebiT regularu-
lad ganaxlebadia.
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Over the course of their work the specialists of extreme pro-
fessions whose members are the National Guard of Ukraine 
(NGU) military, have to carry out tasks under constant risk to 
health and life [2,8]. Activities in such conditions may exceed 
the psychological resources of an individual, resulting in stress. 
As a result, the performance of military personnel is reduced, the 
professional life is shortened, and the possibility of developing 
mental and somatic disorders increases, which negatively affects 
the effectiveness of their activity and, in general, the combat ca-
pability of the unit [3,13].

Determining the relationship between human mental health 
and coping use (behaviors in difficult situations) began with the 
development by R. Lazarus of a psychological stress model [11]. 
The author has shown that coping is one of the central chains of 
the stabilizing factor, which can help an individual to support 
psychosocial adaptation when the stress is being developed. Fur-
ther studies of the transactional model of stress, where stress and 
emotions experienced by a person, are the result of the interac-
tion of environmental and human processes, allowed R. Lazarus 
and S. Folkman to introduce the concept of “coping strategies” 
[12]. Coping is intimately related to the concept of cognitive 
appraisal and, hence, to the stress relevant person-environ-
ment transactions. Most approaches in coping research follow 
R. Lazarus and S. Folkman, who define coping as «the cogni-
tive and behavioral efforts made to master, tolerate, or reduce 
external and internal demands and conflicts among them» [12].

This definition contains the following implications [9]. Cop-
ing actions are not classified according to their effects (e.g., as 
reality-distorting), but according to certain characteristics of the 
coping process. This process encompasses behavioral as well as 
cognitive reactions in the individual. In most cases, coping con-
sists of different single acts and is organized sequentially, form-
ing a coping episode. In this sense, coping is often characterized 
by the simultaneous occurrence of different action sequences 
and, hence, an interconnection of coping episodes. Coping ac-
tions can be distinguished by their focus on different elements 
of a stressful encounter [12]. They can attempt to change the 
person–environment realities behind negative emotions or stress 
(problem-focused coping). They can also relate to internal ele-
ments and try to reduce a negative emotional state, or change the 
appraisal of the demanding situation (emotion-focused coping).

In subsequent studies, R. Lazarus has determined that the re-
action and the impact on the personality of daily difficulties are 
even better predicted than reactions to major life events [10]. 
Stress is not defined as a specific kind of external stimulation 
nor a specific pattern of physiological, behavioral, or subjective 
reactions. Instead, stress is considered as a relationship («trans-
action») between individuals and their environment.

The term “coping”, as a rule, refers to adaptive or constructive 
strategies that can reduce stress and resolve the situation. How-
ever, some coping strategies are maladaptive, leading to further 
deterioration of physical and mental health. For example, strate-
gies such as taking alcohol, drugs, self-harming reactions (hair 
removal, nail biting) can temporarily relieve stress, but in the 
long run, it will lead to increased levels of depression, anxiety, 
and deterioration of physical and mental health [4]. First of all, 

when it comes to somatic symptoms, it refers to the depletion, 
reduction of the body’s resistance to infectious agents, deteriora-
tion of concentration and coordination of movements, which in tac-
tical conditions can lead to the inability to perform a combat task. 
The most productive coping strategies include proactive coping, 
strategies for active problem solving, activity planning, social sup-
port for others, coping that focuses on finding meaning and humor 
strategies. Productive strategies include copings aimed at improv-
ing one’s physical well-being (addressing the restoration of a full 
diet, sleep, relaxation, physical activity, relaxation), due to the fact 
that a healthy body copes better with a stress [4].

According to modern views, coping behaviors are seen as a 
result of the interaction of coping strategies to overcome stress, 
which arise as a response of the individual to the perceived 
threat. They are the means of managing the acting stress factor 
and coping resources relative to the stable characteristics of a 
person, which contribute to the development of ways to over-
come stress. The theory of coping behavior distinguishes the 
basic coping strategies, dividing them into active and passive 
[6]. Active include “problem solving” strategy, which provides 
all options for human behavior aimed at solving a problem or 
stressful situation and a “seeking social support” strategy, which 
includes a behavior aimed at receiving social support from the 
environment. Passive coping behaviors include behaviors that 
contain a basic avoidance coping strategy.

Thus, the coping behavior of a military service member is, on 
the one hand, a wide range of various stress management strate-
gies that a person can use depending on external circumstances, 
conditions of activity and individual goals. On the other hand, 
it is an individual stable personal structure, which includes a set 
of certain variants (methods) of behavior and response in stress-
ful situations that correspond to the individual and personality 
characteristics as well as to the emotional and dynamic proper-
ties of a person. The more active and diversified the choice, the 
more successful the psychological adaptation of an individual. 
Therefore, determining the types and factor structure of coping 
strategies in military personnel having different combat experi-
ence to respond adequately to extreme (combat) conditions is 
important to maintain mental and physical health.

Material and methods. The research was conducted in 2018 
based on Scientific Research Centre of Service and Combat 
Activities of NGU of National Academy of NGU. All proce-
dures performed in studies involving human participants were 
in accordance with the ethical standards of the National Scien-
tific Centre for Medical and Biotechnical Research (NSCMBR) of 
National Academy of Science of Ukraine, which is based on the 
1964 Helsinki declaration and its later amendments. The permis-
sion for research received in the Research Committee of virtue and 
ethics National Academy of National Guard of Ukraine (protocol 
№ 1 dated 03/01/2018). Informed consent was sought from all the 
participants. All participants have given consent for their data to be 
used in this research.

The survey involved 437 NGU military personnel. The 
sample includes combatants in eastern Ukraine and those 
with no such experience (51.49% and 48.51%, respectively). 
Respondents had an even ratio of officers, sergeants, and sol-
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The purpose of the study is to determine the types and second-
ary factor structure of the coping strategies in the NGU military 
having different combat experience. 

Results and discussion. The first objective of the study was 
to identify the types of stress overcoming in NGU military and 
taking into account the possible impact of participation in hos-
tilities to determine these types. The cluster analysis procedure 
allowed the identification of four types of military service mem-
bers who differed in ways to overcome stress. Indicators for in-
dividual coping strategies of these types are given in Table 1.

We should note that in all selected types the combatants and 
those who had no experience of participation in the war are 
evenly represented. Thus, in the first group this ratio is 52.46% 
by 47.54%, respectively, in the second - 51.66% by 48.34%, in 
the third and fourth - both categories are equal (50/50%). At a 
statistically significant level, the selected types differ in almost 
all indicators of coping strategies, as shown in Table 2.

The adequacy of the second sample of military personnel dif-
fering in ways to overcome stress allowed to carry out a factor 
analysis (with further simplification) and determine the second-
ary factor structure of coping strategies in the most common 
type of engagement of coping strategies among NGU military 
(Table 3).

Analyzing the indicators of coping strategies in the first se-
lected type, we may note that all the coping strategies of rep-
resentatives of this type have equal average indicators with 
a slight increase in “Positive Reformulation and Personal 
Growth” - 8.03±2.11, “Active Overcoming” - 8.05±2.15 and 
“Planning” 8.69±2.44 and the decrease in the “Using Sedatives” 
- 6.92±2.24, reflecting their ability to target self-regulation. In 
general, representatives of the first type are characterized by an 
impartial, utilitarian attitude towards copings as such that can 
equally be used to remedy the situation if such a need arises. The 
leading copings in this homogeneous structure allow suggesting 
that representatives of the first type are confident in their abil-
ity to predict developments, overcome all obstacles to achieving 
their goals, or, if necessary, revise (change to a more appropriate 
situation) a plan to achieve them. This attitude to life reduces the 

Table 1. Coping-strategies indicators of NSU military personnel using different types of coping strategies (in standard units)

Coping strategy
Types of coping behavior

1 2 3 4
Positive Reformulation and Personal Growth 8,03±2,11 12,36±2,52 15,75±0,71 14,20±0,84
Virtual Avoidance of a Problem 7,18±2,00 8,18±2,52 6,75±1,04 13,60±1,52
Concentration on Emotions and Active Expression of Them 7,28±1,86 8,55±2,41 6,75±2,05 11,20±1,79
Using Instrumental Social Support 7,39±1,89 10,72±2,19 10,63±3,58 14,80±1,30
Active Overcoming 8,05±2,15 12,41±2,41 15,00±1,31 14,20±1,64
Denial 7,20±2,04 8,44±2,31 5,50±2,78 12,60±2,19
Appeal to Religion 7,44±2,09 8,26±3,06 6,50±4,28 11,80±2,28
Humor 7,43±2,02 10,94±2,13 13,50±3,21 14,20±1,30
Behavioral Avoidance of a Problem 7,08±1,86 8,14±2,50 4,63±1,19 11,60±3,05
Restraint 7,74±1,93 10,45±2,08 10,25±3,33 14,20±1,30
Using Emotional Social Support 7,28±2,03 9,81±2,07 5,00±1,85 12,80±1,64
Using Sedatives 6,92±2,24 6,27±3,06 4,25±0,71 8,40±4,39
Adoption 7,70±2,10 10,39±2,40 14,63±1,41 13,40±2,07
Suppression of Competing Activity 7,92±1,76 11,77±2,32 14,75±1,28 14,80±1,30
Planning 8,69±2,44 12,52±2,36 14,50±2,07 14,80±0,84

diers. The study presented military personnel from all regions 
of the country who served in military units in five (Southern, 
North, East, West and Central) NGU Operational Commands.

The NGU military personnel survey for assessing coping 
strategies was conducted using the СОРЕ Inventory method-
ology [7]. The study used the Russian version entitled “СОРЕ 
Methodology”, which was adapted, validated and standardized 
by E.I. Rasskazova, T.O. Gordeyeva, E.N. Osin [4]. The meth-
odology is designed to measure both situational coping strate-
gies and dispositional styles based on them. Unlike many other 
methodologies of evaluating coping strategies based on factor 
analysis data (statistical approach), the authors of the original 
COPE Inventory methodology, developing it, relied on two con-
cepts: R. Lazarus and on the model of self-regulation behavior 
proposed by M.F. Scheier, C.S. Carver. The authors believed 
that R. Lazarus’s distinction between focusing on the problem 
and focusing on emotions ways of mastering oneself was too 
simplistic [14]. In this regard, scientists have called not to offer 
universal groups of coping strategies of the second level, and if 
necessary, to identify the secondary factor structure correspond-
ing to the data obtained, depending on the characteristics of the 
sample and the diagnostic situation.

The original version of the СОРЕ Inventory methodology and 
its Russian-language version consists of 60 statements, aggre-
gated in 15 scales, each containing four statements. The reli-
ability of the original version of the method (Cronbach’s alpha) 
exceeds 0.70 and varies from 0.92 (“Appeal to Religion”) to 
0.62 (“Proactive Coping”), and the only low score (0.45) shows 
the scale of “Virtual Escape from a Problem”. The reliability 
indicators of the Russian-language version methodology (Cron-
bach’s alpha) also exceeds 0.70 and range from 0.92 (“Appeal to 
Religion”) to 0.58 (“Restraint”) to the lowest rate (0.40) by the 
scale of “a Virtual Escape from a Problem”.

The study used cluster and factor analysis to determine the 
types and secondary factor structure of coping strategies to over-
come the stress by military personnel having different combat 
experiences. Mathematical data processing was carried out us-
ing SPSS 17.0.
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Table 2. Significance of discrepancies between types of coping strategies among NGU military personnel (in standard units)

Coping strategy
Significance of discrepancies

t1-2 t1-3 t1-4 t2-3 t2-4 t3-4

Positive Reformulation and Personal Growth 14.39** 20.99** 13.37** 11.99** 4.64** 3.44**
Virtual Avoidance of a Problem 3.54** 0.96 8.85** 3.72** 7.87** 8.89**
Concentration on Emotions and Their Active Expression 4.71** 0.69 4.70** 2.44* 3.27** 4.12**
Using Instrumental Social Support 12.40** 2.51* 11.73** 0.07 6.87** 2.99*
Active Overcoming 14.39** 12.91** 7.84** 5.40** 2.41* 0.92
Denial 4.32** 1.67 5.33** 2.97** 4.21** 5.12**
Appeal to Religion 2.62** 0.61 4.13** 1.16 3.43** 2.91*
Humor 12.45** 5.22** 10.62** 2.25* 5.50** 0.55
Behavioral Avoidance of the Problem 3.89** 5.09** 3.26** 7.99** 2.52* 4.89**
Restraint 10.04** 2.09* 10.20** 0.17 6.32** 3.01*
Using of Emotional Social Support 8.98** 3.23** 7.08** 7.26** 4.02** 7.93**
Using Sedatives 1.96 7.02** 0.75 6.81** 1.08 2.10
Adoption 9.03** 12.23** 5.90** 8.25** 3.22** 1.16
Suppression of Competing Activity 15.00** 13.49** 11.01** 6.36** 5.09** 0.07
Planning 11.40** 7.30** 12.54** 2.67* 5.79** 0.36

note: * p≤0.05, ** p≤0.01

Table 3. Secondary structure in the most common type of using of coping strategies 
in NGU military personnel with different combat experience (in standard units)

Variables
Factors

1 2 3
Concentration on Emotions and Their Active Expression -0.06 0.74 -0.09
Active Overcoming 0.82 -0.17 0.10
Denial -0.27 0.70 0.24
Appeal to Religion 0.01 0.78 -0.07
Humor 0.05 -0.09 0.77
Adoption 0.19 0.09 0.76
Suppression of Competing Activity 0.81 0.04 0.11
Planning 0.83 -0.15 0.07

likelihood of frustration, stress, and somatic disorders. This type 
includes almost 14% of the military personnel who participated 
in the study. Conditionally it was marked as “pragmatic”.

Opposite to the first is the fourth type, whose representa-
tives have a higher value of all coping strategies. The highest 
indicators are the coping strategies “Using instrumental social 
support” - 14.80±1.30), “Suppression of Competing Activities” 
- 14.80±1.30, and “Planning” - 14.80±0.84, which testify to the 
involvement of copings in order to create an advantage of the 
resources available to a military over the requirements of the 
situation. The next block of coping strategies of representatives 
of the fourth type indicates the desire to maintain optimism, the 
belief in the fact that overcoming the stress situation is possible 
thanks to the coping strategies “Humor” - 14.20±1.30, “Positive 
Reformulation and Personal Growth” - 14.20±0.84) and “Active 
Overcoming” - 14.20±1.30. It should be noted that an increase 
in the indexes for all copings could be evidence of a signifi-
cant adaptive capacity stress and a careful attitude towards the 
situations of representatives of this type who themselves «find» 
stressful situations and involve others in them. It is the least nu-
merical type which includes only a little more than 1% of the 

military personnel who participated in the survey. Conditionally 
it was marked as «adventurous”.

Representatives of the second and third types have a pro-
nounced differentiation of coping strategies, which reflects the 
peculiarities of the adaptation of these types of military to stress-
ors. We point that the structure of the second type of coping 
strategies can be marked as differentiated, and the third type, to 
which only 2% of participants of the survey belongs, as funda-
mental. A peculiarity of the third type is the positive accentua-
tion of coping “Positive Reformulation and Personal Growth” 
15.75±0.71 and the negative one, together with the coping “Us-
ing Sedatives” - 4.25±0.71 coping “Behavioral Avoidance of 
a Problem” - 4.63±1.19. It allows describing the behavior of 
a military service member in difficult life situations, as a prin-
cipled one, based on his own moral principles. This type was 
appropriately designated as “principled”.

The second type of coping behavior is the most widespread - 
it included 83% of the surveyed NGU military personnel. There-
fore, we can talk about it as a typical one for the NGU military. It 
is characterized by a significant expression of the same copings, 
as in the first type, but with significantly more indicators: “Posi-
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tive Reformulation and Personal Growth” - 12.36±2.52), “Ac-
tive Overcoming” - 12.41±2.41 and “Planning” - 12.52±2.36). 
The lowest rates in this type were detected in coping “Using 
Sedatives” - 6.27±3.06. Decrease of indicators from the larg-
est to the smallest form certain steps in the hierarchy of cop-
ing strategies. Thus, the second hierarchical stage is a coping 
“Suppression of Competing Activity” - 11.77±2.32, “Humor” - 
10.94±2.13, “Using Instrumental Social Support” - 10.72±2.19, 
“Restraint” - 10.45±2.08), “Acceptance” - 10.39±2.40 and “Us-
ing of Emotional Social Support” - 9.81±2.07. This indicates the 
desire to attract additional own and external resources, including 
those that creates the situation itself. Copings associated with 
failure to communicate the situation, have the lowest scores - 
“Focus on Emotions and Their Active Expression” - 8.55±2.41, 
“Denial” - 8.44±2.31, “Appeal to religion” - 8.26±3.06,”Virtual 
Avoidance of a Problem” - 8.18±2.52,”Behavioral Avoidance of 
a Problem” - 8.14±2.50. We should note that, despite the small-
est indicators, these coping strategies are not ignored (as in prin-
ciple) and have a corresponding place in the secondary factor 
structure of the coping strategies. Conditionally, the second type 
was designated as an “adequately differentiated active” type.

The obtained results of the use by the most common type of 
NGU military personnel of the active prosocial coping strate-
gies correlate with records of E.A. Serhienko, who studied the 
features of coping strategies of the Russian Federation Armed 
Forces (RF Armed Forces) with a different subjective assess-
ment of their age [5]. It is proved by the author that for the regu-
lar soldiers of all groups of surveyed are characteristic “general 
vectors of coping-behavior: prosocial, active and indirect, that 
is, they overcome stress in an acceptable way, actively use con-
tacts with other mechanisms of active awareness of the situa-
tion, but are prone to indirect problem solving at the expense 
of others” [5]. In regular soldiers who feel younger, subjective 
age identity plays a bigger role in the formation of coping be-
havior. In officers of the RF Armed Forces in all groups of re-
spondents pro-social strategies for coping with stress are also, 
the most expressed (copings “Assertive Actions”, “Introduction 
to Social Contacts”, “Social Support”, “and Precautionary Ac-
tions”). Correlation analysis allowed the author to find that offi-
cers who feel younger largely use antisocial coping strategies to 
overcome stress situations (copies “Indirect Actions”, “Asocial 
Actions”) [5].

The results were also confirmed by the data of G.K. Adamyan 
[1]. The author has revealed the peculiarities of adaptation re-
sources among police officers of the Republic of Armenia (RA). 
The results showed that with the increase of professional experi-
ence, personal adaptive capacity decreased, productive coping 
strategies of coping with professional stress were transformed. 
All this “lead to premature aging of RA police officers, the for-
mation of vicious circles from adaptation to maladaptation”, 
various forms of mental health disorders [1].

Second factorization of the most common type of engagement 
of coping strategies in NGU military has been carried out (see 
Table 3). It made possible to distinguish three main factors. The 
first factor has 26.69% informativeness, its positive pole is de-
termined by the variables “Planning” (0.83), “Active Overcom-
ing” (0.82) and “Suppression of Competing Activity” (0.81), 
and the negative one - by the variable “Denial” (-0.27). This 
factor describes the use of coping strategies as active, conscious, 
deliberate actions aimed at overcoming a stressful situation, and 
those actions that involve the calculation of forces during long 
stay in a stressful situation to maintain the necessary activity 
throughout the period of stay in it.

The content of the second factor (21.51%) defined positive 
connections with the variables “Appeal to Religion” (0.78), 
“Concentration on Emotions and Their Active Expression” 
(0.74), “Denial” (0.70) , and specified negative connections with 
the variable “Active Overcoming” (-0,17). This factor describes 
the passive protection from stress factors, which is adequate in 
situations that cannot be overcome by objective reasons or in sit-
uations where active actions for some reason cannot be applied.

The third factor has 17.17% informativeness and includes 
variables “Humor” (0.77) and “Adoption” (0.76). Clarify its 
content negative links with the variable “Concentration on Emo-
tions and Their Active Expression” (-0.09). This factor describes 
an important point of success in stressful situations, such as the 
objectivity of perception of a situation, including the awareness 
of mismatch of one’s capabilities with the conditions and situ-
ation.

The selected secondary factor structure of coping strategies in 
the most common type of coping behavior among the NGU mili-
tary corresponds to the well-known worldwide prayer of peace: 
“God, give me the peace to accept what I cannot change; Give 
me the courage to change what I can change, and give me the 
wisdom to distinguish one from another”. This, in a certain way, 
is evidence of the validity of the dedicated structure of coping 
strategies for NGU military personnel having different combat 
experience.

Conclusions. Thus, the use of cluster analysis allowed us 
to identify four types of coping strategies used by NGU mili-
tary personnel having different combat experience to deal with 
stressful situations: pragmatic, adventurous, principled, and ad-
equately differentiatedly active.

Considering the results of the study, we can draw the follow-
ing conclusions:

1. The most common type of coping strategies (83%) is an 
adequately differentiated active type, which is characterized 
by the use of such coping strategies as “Active Overcoming”, 
“Planning and Positive Reformulation” and “Personal Growth”. 
National Guard service members using these coping strategies 
are characterized by the ability to use targeted self-regulation, 
they are confident in their ability to anticipate developments, 
overcome any obstacles to achieving their goals, or change 
their plan in a new situation. This type of service members ad-
ditionally uses prosocial coping strategies (“Using Instrumental 
Social Support”, “Using Emotional Social Support” “Humor”, 
“Restraint”, “Acceptance”) to demonstrate stress, indicating a 
desire to attract additional own and external resources, including 
those that create the situation itself.

2. The secondary factorization of the most widespread type of 
involvement of coping strategies among NGU service members 
allowed distinguishing three main factors:

- the first factor (26.69%) describes the use of coping strate-
gies as active, conscious, deliberate actions aimed at overcom-
ing stressful situations, and those actions that involve the calcu-
lation of forces during prolonged stay in a stressful situation to 
maintain the required activity throughout the stay in it;

- the second factor (21.51%) describes passive protection 
against the effects of stress factors, which is adequate in situa-
tions that cannot be overcome for objective reasons, or in situ-
ations where active actions cannot be applied for any reason;

- the third factor (17.17%) describes such an important point 
of successful action in stressful situations as the objectivity of 
perception of the situation, including the awareness of the mis-
match of their capabilities to the conditions and situation.

3. The use of proactive and procial coping strategies by NGU 
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military personnel to overcome occupational stress will help to 
maintain mental health and reduce the risk of mental disorders, 
in particular, post-traumatic stress disorder.

4. The active use of coping strategies by military personnel 
will prevent the occurrence of combat fatigue and combat stress, 
which entails disturbance in the psycho-emotional as well as 
in the physical sphere, which causes the occurrence of somatic 
symptoms.

5. Training effective coping strategies for military personnel 
without combat experience will help to maintain mental and 
physical health, quality of life, reduce disability, and reduce 
combat and non-combat personnel losses during and after com-
bat operations.
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1Prykhodko I., 1Matsehora Y., 1Bielai S., 1Hunbin K., 
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The purpose of the study is to determine the types and sec-
ondary factor structure of the coping strategies of the National 
Guard of Ukraine military personnel having different combat 
experience.

The survey involved 437 NGU military personnel who par-
ticipated in hostilities (51.49%) in eastern Ukraine and those 
with no such experience (48.51%). For assessing coping strate-
gies of the military, the COPE Inventory methodology (Carver, 
Scheier, Weintraub, 1989) was used to adapt the Russian version 
of «COPE Methodology» (Rasskazova, Hordeeva, Osin, 2013).

There are four types of coping strategies used by NGU mil-
itary personnel having different combat experience to deal 
with stressful situations: pragmatic, adventurous, principled, 
and adequately differentiatedly active. As the most common 
type of coping strategies (83%) was identified an adequately 
differentiated active type, which is characterized by the use 
of proactive and prosocial coping strategies. Secondary fac-
torization of the most comprehensive type of coping strate-
gists allowed highlighting three main factors. The first factor 
(26.69%) described the use of copying strategies as active, 
self-reliant, thoughtful actions aimed at overcoming stress-
ful situations. The second factor (21.51%) described passive 
protection against stress factors that were adequate in situ-
ations that could not be overcome for objective reasons or 
in situations where active actions could not be applied. The 
third factor (17.17%) described the objectivity of perception 
of a stressful situation and the awareness of the mismatch of 
one’s resources to these conditions.

Keywords: mental health, stress, coping strategies, coping 
behavior, military personnel.

РЕЗЮМЕ

ТИПИЗАЦИЯ КОПИНГ-СТРАТЕГИЙ, ВЛИЯЮЩИХ 
НА ПСИХИЧЕСКОЕ ЗДОРОВЬЕ ВОЕННОСЛУЖА-
ЩИХ С РАЗНЫМ БОЕВЫМ ОПЫТОМ

1Приходько И.И., 1Мацегора Я.В., 1Белай С.В., 
1Гунбин К.Ю., 2Калашченко С.И.
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Целью исследования явилось определение типов и вто-
ричной факторной структуры копинг-стратегий, влияющих 
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на психическое здоровье военнослужащих Национальной 
гвардии Украины с разным боевым опытом.

В исследовании принимали участие 437 военнослужащих 
Национальной гвардии Украины (НГУ): 225 (51,49%) участ-
ников боевых действий на востоке Украины и 212 (48,51%) 
не имеющих боевого опыта. Для определения копинг-стра-
тегий у военнослужащих использовалась методика СОРЕ 
Inventory (Карвер, Шеер, Вентрауб, 1989) в адаптации рус-
скоязычной версии «Методика СОРЕ» (Рассказова, Гордее-
ва, Осин, 2013).

Определены четыре типа копинг-стратегий, используе-
мых военнослужащими НГУ с разным боевым опытом для 
овладения стрессовыми ситуациями: прагматический, аван-
тюрный, принципиальный, адекватно дифференцированно 
активный. Наиболее распространенным типом копинг-

стратегий (83%) является адекватно-дифференцированно 
активный тип, для которого характерно использование про-
активных и просоциальных копинг-стратегий. Вторичная 
факторизация наиболее распространенного типа копинг-
стратегий позволила выделить 3 основных фактора: первый 
фактор (26,69%) описывает использование копинг-страте-
гий как активных, сознательных, обдуманных действий, 
направленных на овладение стрессовой ситуацией; второй 
фактор (21,51%) подразумевает пассивную защиту от дей-
ствия стресс-факторов, являющуюся адекватной в ситуаци-
ях, которые по объективным причинам невозможно преодо-
леть или активные действия неприменимы. Третий фактор 
(17,17%) описывает объективность восприятия стрессовой 
ситуации и осознания несоответствие своих ресурсов этим 
условиям.

reziume

sxvadasxva saomari gamocdilebis mqone samxedro mosamsaxureebis 
fsiqikur janmrTelobaze moqmedi koping-strategiebis tipizacia
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kvlevis mizans warmoadgens sxvadasxva saomari 
gamocdilebiT ukrainis erovnuli gvardiis sa-
mxedro mosamsaxureebis koping-strategiebis ti-
pebis da meoradi faqtoruli struqturebis dadgena.
gamokvlevaSi monawileoba miiRo 437  ukrainis 

erovnuli gvardiis (ueg) samxedro mosamsaxurem, 
maTgan aRmosavleT ukrainaSi samxedro moqmede-
bebSi monawileobda 225 (51,49%); 212 (48,51%) ki 
aseTi gamocdilebis gareSe. samxedro mosam-
saxureebis koping-strategiebis gansazRvraSi 
gamoyenebuli iyo СОРЕ Inventory (karveri,  Seeri, 
ventraubi, 1989) meTodikis rusulenovani versia 
"meTodika СОРЕ"  (raskazova, gordeeva, osini, 2013).
dadgenilia koping-strategiis oTxi tipi, rom-

lebsac sxvadasxva sabrZolo gamocdilebis 
mqone ueg-is samxedro mosamsaxureebi stresuli 
situaciebis dauflebis mizniT iyenebdnen: prag-
matuli, avantiuruli, principuli da adekvatur- 
diferenciulad aqtiuri.

yvlaze gavrcelebuli koping-strategiebis ti-
pad (83%) gamovlinda adekvatur diferencirebu-
li aqtiuri tipi, romlisTvis damaxasiaTebelia 
proaqtiuri da prosocialuri koping-strate-
giebis gamoyeneba.
yvelaze gavrcelebul koping-strategiebis ti-

pebs warmoadgens 3 ZiriTadi faqtori.
pirveli faqtori (26,69%) aRwers koping-stra-

tegiebis gamoyenebas, rogorc aqtiur, winaswar 
mofiqrebul qmedebas stresuli situaciebis 
dauflebis mizniT. 
meore faqtori (21,51%) gulisxmobs pasiur 

dacvas stres faqtorebis moqmedebisagan im Sem-
TxvevaSi Tu obieqturi mizezebis gamo SeuZle-
belia am situaciebis daZleva an aqtiuri moq-
medebis gamoyeneba. 
mesame faqtori (17,17%) aRwers stresuli situ-

aciis aRqmas da sakuTari resursebis aRniSnuli 
pirobebisadmi SeuTavseblobis gaazrebas.

ИССЛЕДОВАНИЕ ОСНОВНОГО ПРОТЕИНА МИЕЛИНА В ТКАНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА МЫШЕЙ 
BALB/C ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ 

И ДЕЙСТВИИ МОДУЛЯТОРОВ СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА

Яремчук О.З., Посохова Е.А., Бандас И.А., Курило К.И., Цибульская Л.С. 

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

Антифосфолипидный синдром (АФС) – аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся сосудистыми тромбозами, 
патологией беременности, наличием в крови антифосфоли-
пидных антител к отрицательно заряженным фосфолипи-
дам мембран клеток [3-5]. Первичный АФС развивается у 
лиц без аутоиммунных заболеваний (тромбоэмболии, моло-

дой возраст с инсультом, акушерская патология, привычное 
невынашивание беременности, аллергия к лекарственным 
препаратам). Вторичный АФС имеет симптомы как ос-
новного заболевания, так и АФС. Развивается при аутоим-
мунных и инфекционных заболеваниях, которые влияют 
на иммунный статус организма, на фоне злокачественных 
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опухолей и гематологических заболеваний [2,5]. Катастро-
фический АФС (КАФС) характеризуется быстрым развити-
ем и сопровождается полиорганной недостаточностью на 
фоне высокого титра антител к фосфолипидам. КАФС раз-
вивается менее чем у 1% пациентов с АФС, однако требует 
неотложной терапии. Показатель смертности при КАФС до-
стигает 50% [2,15].

Артериальные тромбозы у больных с антителами к фос-
фолипидам возникают в различных органах, чаще в артери-
ях головного мозга, что приводит к развитию ишемическо-
го инсульта. АФС считается одной из причин инсультов в 
молодом возрасте [4-6]. Показатель частоты ишемических 
поражений головного мозга, обусловленных синтезом анти-
тел к фосфолипидам, составляет у молодых пациентов 11-
12,5%. Среди цереброваскулярных нарушений, которые 
наблюдаются при АФС, процент ишемических инсультов 
достигает 90. У пациенток с АФС инсульты могут возни-
кать во время беременности, после родов или медицинских 
абортов. Риск повторного инсульта у молодых пациентов с 
антителами к фосфолипидам в 8 раз выше, чем у пациентов, 
без антител [2]. У множества больных АФС наблюдаются 
неврологические нарушения, обусловленные повреждени-
ем головного мозга - эпилептические припадки, хорея, рас-
сеянный склероз, невропатии [5,6,12].

Основной белок миелина (Myelin Basic Protein – MBP) – 
главный компонент (30-50%) миелиновой оболочки нейро-
нов, в состав которой он входит в комплексе с липидами. 
МВР играет значимую роль в организации структурной це-
лостности миелина. Различают его растворимую фракцию, 
которая присутствует в цитоплазме олигодендроцитов и не-
растворимую, которая входит в состав миелина. Результа-
ты экспериментальных исследований свидетельствуют, что 
МВР-образные протеины синтезируются не только клетка-
ми головного мозга, широкая экспрессия соответствующих 
генов имеет место в клетках иммунной системы. Продукты 
деградации миелина также транспортируют макрофаги, ко-
торые играют ключевую роль в сенсибилизации лимфоци-
тов и продукции аутоантител [11,17].

Все известные свойства МВР позволяют связать на-
рушения его метаболизма с развитием процесса демие-
линизации. Деструкция белого вещества мозга сопрово-
ждается высвобождением МВР из пораженной ткани и 
накоплением в цереброспинальной жидкости, в связи с 
чем уровень этого протеина может являться чувствитель-
ным индикатором тяжести патологического процесса. 
Проникая через гематоэнцефалический барьер, МВР и 
его фрагменты стимулируют синтез антител к компонен-
там миелина, что поддерживает течение заболевания. С 
другой стороны, известно, что клетки мозга способны к 
восстановлению поврежденной структуры миелина (ре-
миелинизация). Следует отметить, что этот процесс мо-
жет происходить только на ранних стадиях патологии, 
но не в случае хронической стадии болезни, при которой 
демиелинизация приобретает необратимый характер. 
Установлена взаимосвязь между ремиелинизацией и вос-
палительными процессами в ткани головного мозга [13].

Согласно данным литературы, при АФС нарушается син-
тез и биодоступность оксида азота (NO), который участвует 
в регуляции сосудистого тонуса и коагуляционных свойств 
крови. Антифосфолипидные антитела (аФЛ) ингибируют 
эндотелиальную NO-синтазу. Этот процесс сопровождается 
уменьшением синтеза NO, ростом адгезии лейкоцитов к эн-
дотелию сосудов и формированием тромбов [5,15].

Поиск и разработка фармакологических препаратов, вли-
яющих на демиелинизацию нервных волокон, является ак-
туальной задачей, решение которой позволит значительно 
улучшить лечение больных антифосфолипидным синдро-
мом и другими аутоиммунными патологиями, связанными 
с нарушением структуры и функции миелина.

Несмотря на то, что роль МВР в механизмах развития 
процесса демиелинизации в значительной степени изучена, 
по сей день остается невыясненным его участие в процес-
сах, которые происходят в различных отделах мозга в усло-
виях АФС.

Цель исследования – определение содержания основно-
го белка миелина в мозжечке и больших полушариях в го-
ловном мозге мышей BALB/с с экспериментальным анти-
фосфолипидным синдромом и при введении L-аргинина и 
аминогуанидина.

Материал и методы. Эксперименты проводились на 50 
мышах-самках линии BALB/с. Животные содержались в 
условиях вивария с контролируемым температурным ре-
жимом, на стандартном рационе, со свободным доступом 
к пище и воде. Все манипуляции с мышами проводили в 
соответствии с положениями «Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых в экспери-
ментальных и других научных целях» (Страсбург, 1986) и 
Директивы Европейского Союза 2010/10/63 EU по экспери-
ментам на животных.

АФС моделировали с использованием кардиолипина 
(«Sigma», США), который вводили внутримышечно 4 раза 
(30 мкг на одну инъекцию, промежутки между инъекция-
ми составляли 14 дней) [1]. Для повышения эффективно-
сти иммунного ответа кардиолипин емульгировали в 75 
мкл полного адъюванта Фрейнда (первая инъекция), по-
следующие инъекции проводили с неполным адъювантом 
Фрейнда. АФС формировался спустя 2 недели после по-
следней инъекции кардиолипина. Подопытных самок мы-
шей разделили на 5 групп (по 10 особей в каждой): I группа 
(контроль) – интактные животные; II – животные с экспери-
ментальным АФС, III – животные с АФС, которым вводили 
прекурсор синтеза NO L-аргинина гидрохлорид («Sigma», 
США, 25 мг/кг), IV группа – животные с АФС, которым вво-
дили блокатор индуцибельной NO-синтазы аминогуанидин 
(«Химлабораторреактив» Украина, 10 мг/кг), V группа – жи-
вотные с АФС, которым вводили L-аргинин в сочетании с 
аминогуанидином. Для подтверждения развития АФС про-
водили реакцию микропреципитации с кардиолипиновым 
антигеном, с использованием тест-системы «Антиген кар-
диолипиновый, для реакции микропреципитации» («Био-
лек», Украина) [1]. L-аргинин и аминогуанидин вводили 
внутрибрюшинно один раз в день, в течение 10 дней после 
формирования АФС. Животные контрольной группы полу-
чали внутрибрюшинно идентичные объемы растворителя. 
Спустя 10 суток с момента подтверждения АФС животных 
выводили из эксперимента в условиях тиопентал-натриево-
го наркоза (внутрибрюшинное введение 1% раствора из рас-
чета 50 мг/кг массы животного).

Ткань больших полушарий и мозжечка мышей контроль-
ной и экспериментальных групп массой 0,1 г гомогенизиро-
вали в 50 мМ трис-HCl-буфере (рН 7,4), который содержал 
0,135 M NaCl, 1% додецилсульфата натрия (SDS), 2,5 мМ 
ЭДТА, 6,5 мкм апротинина, 1,5 мкм пепстатина А, 23 мкм 
лейпептина, 1 мМ фенилметилсульфонилфлуорида (PMSF), 
5 мкг/мл соевого ингибитора трипсина, 1 мкм ортована-
дата натрия. Соотношение ткань – буфер (m/v) составило 
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1:5. Гомогенаты дополнительно обрабатывали ультразвуком 
(30 сек.) с помощью ультразвукового дезинтегратора Sartorius 
(Labsonic®, Германия) и центрифугировали при 16 тыс. g в 
течение 60 мин. Надосадочную жидкость отбирали и опреде-
ляли содержание общего белка спектрофотометрически [10].

Электрофорез в полиакриламидном геле в присутствии 
додецилсульфата натрия (SDS-PAAG-электрофорез) прово-
дили в mini-gel-камере производства BioRad по общепри-
нятой методике [9]. Для определения молекулярной массы 
белков параллельно наносили окрашенные протеины-мар-
керы производства Fermentas (# SM0671).

С целью иммунохимической детекции MBP после окон-
чания электрофореза протеины переносили из геля на 
нитроцеллюлозные фильтры (GE Healthcare, Amersham 
Bioscience, RPN 203D, диаметр пор 0,45 мкм) методом им-
муноблотинга. Иммуноблотинг MBP проводили по обще-
принятой методике [14]. Денситометрический анализ им-
мунореактивных зон проводили с применением программы 
TotalLab TL120 (Nonlinear Inc, США). Содержание MBP вы-
ражали в условных единицах.

Для статистической обработки данных использованы 
программы MS Excel и Origin 8.5. Результаты представлены 
в виде среднего значения (М) и стандартной ошибки сред-
него значения (m). Достоверность различий результатов 
анализа между группами сравнения определяли методом 
однофакторного дисперсионного анализа (one way ANOVA) 
с последующим тестом Tukey (post-hoc test). Различия меж-
ду группами считали статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. В результате проведенных 
исследований установлено, что во II-V группах экспери-

ментальных животных реакция микропреципитации с кар-
диолипиновым антигеном была положительной, что под-
тверждало развитие АФС у мышей BALB/c [1].

В результате иммуноблотинг-анализа в образцах боль-
ших полушарий головного мозга мышей обнаружено зна-
чительное повышение содержания МВР (на уровне 18,4 
кДа) – в 256 раз (р<0,001) в экспериментальных группах 
животных в сравнении с контролем (рис. 1,2). На фоне 
введения предшественника синтеза NO L-аргинина жи-
вотным с АФС установлен дальнейший рост содержа-
ния МВР (18,4 кДа) в 4,8 раза (р <0,001) в сравнении с 
показателями группы животных с АФС. Как показали 
результаты проведенных исследований, на фоне приме-
нения ингибитора iNOS аминогуанидина в ткани боль-
ших полушарий головного мозга мышей BALB/c с АФС 
установлено увеличение содержания МВР (18,4 кДа) в 
10 раз (р<0,001) в сравнении с показателями животных 
II группы. Установлено, что при комбинированном при-
менении L-аргинина и аминогуанидина содержание МВР 
(18,4 кДа) увеличивается в 13 раз (р<0,001) и в 2,7 раза 
(р<0,001), соответственно, в сравнении с показателями 
мышей II и III групп с АФС, которым вводили L-аргинин 
(рис. 1, 2).

Установлено, что иммунореактивные зоны в образцах 
больших полушарий головного мозга экспериментальных 
мышей BALB/c с АФС, выявленные антителами против 
МВР в диапазоне молекулярных масс 95-110 кДа, достовер-
но не отличались в сравнении с контролем (рис. 1, 2). Эти 
иммунореактивные зоны вероятно являются олигомерными 
формами МВР [17].

   А        Б
Рис. 1. Вестерн-блот анализ МВР в образцах больших полушарий головного мозга контрольных и экспериментальных 

мышей BALB/c (антитела против МВР): блотограмма (А) и окрашивание нитроцеллюлозной мембраны красителем 
Ponceau S (Б). Условные обозначения: 1 – маркеры (стандарты) молекулярных масс белков; 2-4 – контроль; 
5-7 –АФС, 8-10 – АФС + L-аргинин; 11-13 – АФС + аминогуанидин; 14-15 – АФС + L-аргинин + аминогуанидин

Рис. 2. Вестерн-блот анализ МВР (18,4 кДа и 95-110 кДа) в образцах больших полушарий головного мозга 
контрольных и экспериментальных мышей BALB/c: результаты денситометрии, M±m, (n=10). Условные обозначения: 

1 – контроль; 2 АФС; 3 – АФС + L-аргинин; 4 – АФС + аминогуанидин; 5 – АФС + L-аргинин + аминогуанидин
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В отличие от образцов полушарий головного мозга, в 
мозжечке наблюдалась принципиально другая картина в 
условиях экспериментального АФС, в частности основная 
субъединица МВР с молекулярной массой 18,4 кДа опреде-
лялась в незначительном количестве, в то время как уровень 
олигомеров МВР с молекулярной массой 95-110 кДа увели-
чен более чем в 5 раз у животных с АФС в сравнении с кон-
тролем (рис. 3, 4). На фоне применения предшественника 
синтеза NO L-аргинина, ингибитора iNOS аминогуанидина 
и их комбинации в мозжечке мышей BALB/c с АФС досто-
верных изменений содержания МВР в диапазоне молеку-
лярных масс 95-110 кДа в сравнении с показателями живот-
ных II группы не происходило (рис. 3, 4).

Таким образом, результаты полученные в ходе исследо-
ваний, указывают на активацию процессов ремиелиниза-
ции у животных с экспериментальным АФС, что можно 
рассматривать как компенсаторный ответ на повреждение. 
Усиление деградации МВР у животных с эксперименталь-
ным АФС на фоне развития реактивного астроглиоза может 
быть одним из путей активной перестройки компонентов 
поврежденных миелиновых оболочек.

Полученные результаты согласуются с литературными 
данными, которые показывают, что демиелинизация, со-
провождающаяся воспалительным процессом, приводит к 
реактивации астроглии головного мозга [8]. Как известно, 
реактивные астроциты играют двойную роль при демие-

линизации, которая определяется степенью повреждения 
ткани. С одной стороны, такие протеиназы, как желатиназы 
(ММР-2 и -9) и кальпаины, продуцируемые реактивными 
астроцитами, обеспечивают деградацию MBP и ассоцииро-
ванных с ним протеинов [16]. Астроциты могут активировать 
Т-лимфоциты, отвечающие за продукцию антител к собствен-
ному МВР. С другой стороны, клетки реактивной астроглии 
продуцируют многочисленные факторы роста, в частности, 
CNTF, которые защищают олигодендроциты от апоптоза, де-
струкции вещества миелина и демиелинизации [7].

Выводы.
1. В ткани больших полушарий головного мозга мышей 

BALB/c с антифосфолипидным синдромом происходит уве-
личение содержания МВР (18,4 кДа) в сравнении с контро-
лем, тогда как содержание МВР (95-110 кДа) не меняется.

2. При раздельном и комбинированном применении мо-
дуляторов синтеза оксида азота (L-аргинина и аминогуани-
дина) содержание МВР (18,4 кДа) достоверно возрастает в 
образцах больших полушарий головного мозга в сравнении 
с аналогичными показателями животных с антифосфоли-
пидным синдромом.

3. В мозжечке животных с антифосфолипидным синдро-
мом уровень МВР (95-110 кДа) увеличивается более чем в 5 
раз в сравнении с контролем, тогда как МВР с молекулярной 
массой 18,4 кДа обнаруживается в очень незначительном 
количестве.

   А        Б
Рис. 3. Вестерн-блот анализ МВР в образцах мозжечка головного мозга контрольных и экспериментальных мышей 

BALB/c (антитела против МВР): блотограмма (А), окрашивание нитроцеллюлозной мембраны красителем Ponceau S (Б). 
Условные обозначения: 1 – маркеры (стандарты) молекулярных масс белков; 2-4 – контроль; 5-7 –АФС; 

8-10 – АФС + L-аргинин; 11-13 – АФС + аминогуанидин; 14-15 – АФС + L-аргинин + аминогуанидин

Рис. 4. Вестерн-блот анализ МВР (95-110 кДа) в образцах мозжечка головного мозга контрольных 
и экспериментальных мышей: результаты денситометрии, M±m (n=10). Условные обозначения: 1 – контроль; 

2 –АФС; 3 – АФС + L-аргинин; 4 – АФС + аминогуанидин; 5 – АФС + L-аргинин + аминогуанидин
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4. На фоне раздельного и комбинированного применения 
L-аргинина и аминогуанидина в мозжечке мышей BALB/c 
с антифосфолипидным синдромом достоверных изменений 
уровня МВР (95-110 кДа) в сравнении с аналогичным пока-
зателем у животных с антифосфолипидным синдромом не 
наблюдается.
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SUMMARY

MIELIN BASIC PROTEIN IN THE BRAIN TISSUE 
OF THE BALB/C MICE WITH EXPERIMENTAL AN-
TIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND AFFECTION 
WITH NITRIC OXIDE SYNTHESIS MODULATORS

Yaremchuk O., Posokhova K., Bandas I., 
Kurylo Kh., Tsybulska L.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

The aim of the research was to study the content of myelin ba-
sic protein (MBP) in the cerebellum and cerebral hemispheres of 
the BALB/c mice with experimental antiphospholipid syndrome 
as well as in cases of introduction of L-arginine and aminogua-
nidine.

The research was performed using 50 female BALB/c 
mice, in which APS was simulated. L-arginine (25 mg/kg) 
and aminoguanidine (10 mg/kg) were used for correction. A 
Western blot analysis of the main myelin protein (antibodies 
against MBP) as well as a densitometric analysis of immu-
noreactive zones was carried out using the samples of the 
cerebellum and cerebral hemispheres of the control and ex-
perimental BALB/c mice.

The increased content of MBP (18.4 kDa) in 256 times 
(p<0.001) in the tissue of the cerebral hemispheres of the 
BALB/c mice with antiphospholipid syndrome was evi-
denced compare to the control. It was found out that in the 
samples of the cerebral hemispheres, the content of MBP 
(18.4 kDa) increased in 4.8 times (p<0.001) with the use of 
L-arginine, in 10 times (p<0.001) – with aminoguanidine, 
in 13 times (p<0.001) – in cases of the combined use of L-
arginine and aminoguanidine compare to the indices of the 
mice with antiphospholipid syndrome. It was proved that the 
content of MBP (95-110 kDa) in the samples of the cerebral 
hemispheres of the experimental animals did not significant-
ly change compare to the control. In the cerebellum of the 
animals with antiphospholipid syndrome, it was established 
that the level of MBP (95-110 kDa) increased in more than 
5 times (p<0.001), while the MBP (18.4 kDa) was found 
in very small amounts compare to the control. In cases of 
lone and combined use of nitric oxide synthesis modulators 
(L-arginine and aminoguanidine), there were no significant 
changes in the level of MBP (95-110 kDa) in the cerebellum 
of BALB/c mice with antiphospholipid syndrome compare to 
the indices of the BALB/c mice with antiphospholipid syn-
drome only.

Keywords: antiphospholipid syndrome, brain, myelin basic 
protein, L-arginine, aminoguanidine.
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РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ОСНОВНОГО ПРОТЕИНА МИЕЛИНА В ТКАНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА МЫШЕЙ BALB/C 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ 

И ДЕЙСТВИИ МОДУЛЯТОРОВ СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА

Яремчук О.З., Посохова Е.А., Бандас И.А., Курило К.И., Цибульская Л.С.

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

Цель исследования – определение содержания основно-
го белка миелина в мозжечке и больших полушариях в го-
ловном мозге мышей BALB/с с экспериментальным анти-
фосфолипидным синдромом и при введении L-аргинина и 
аминогуанидина.

Исследование выполнено на 50 мышах-самках линии 
BALB/с, у которых моделировали АФС. Для коррекции ис-
пользовали L-аргинин (25 мг/кг) и аминогуанидин (10 мг/кг). 
Проводили вестерн-блот анализ основного протеина мие-
лина в образцах мозжечка и больших полушарий головного 
мозга контрольных и экспериментальных мышей BALB/c 
(антитела против МВР) и денситометрический анализ им-
мунореактивных зон.

Установлено увеличение содержания МВР (18,4 кДа) в 
256 раз (р<0,001) в ткани больших полушарий головного 
мозга мышей BALB/c с антифосфолипидным синдромом 
в сравнении с контролем. В образцах больших полушарий 
головного мозга увеличивалось содержание МВР (18,4 кДа) 

на фоне применения L-аргинина в 4,8 раза (р<0,001), ами-
ногуанидина в 10 раз (р<0,001) при комбинированном при-
менении L-аргинина и аминогуанидина в 13 раз (р<0,001) 
в сравнении с показателями мышей с антифосфолипидным 
синдромом. Содержание МВР (95-110 кДа) в образцах боль-
ших полушарий головного мозга этих групп эксперимен-
тальных животных в сравнении с контролем достоверно 
не менялось. В мозжечке животных с антифосфолипидным 
синдромом уровень МВР (95-110 кДа) увеличивался более 
чем в 5 раз (р<0,001), в то же время МВР (18,4 кДа) обна-
руживался в очень незначительном количестве в сравнении 
с контролем. 

При отдельном и комбинированном применении модуля-
торов синтеза оксида азота (L-аргинина и аминогуанидина) 
в мозжечке мышей BALB/c с антифосфолипидным синдро-
мом достоверных изменений уровня МВР (95-110 кДа) в 
сравнении с показателями мышей BALB/c с антифосфоли-
пидным синдромом не происходило.

reziume 

Tavis tvinis qsovilis mielinis ZiriTadi proteinis kvleva eqsperimentuli antifosfolipiduri 
sindromis da azotis oqsidis modulatorebis moqmedebis dros BALB/с virTagvebSi

o.iaremCuki,  e.posoxova, i .bandasi,  k.kurilo,  l.cibulskaia

ternopilis i.gorbaCevskis saxelobis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Tavis tvinis qso-
vilis mielinis ZiriTadi proteinis Semcvelobis 
gansazRvra BALB/с virTagvebis naTxemsa da Tavis 
tvinis naxevarsferoebSi eqsperimentuli anti-
fosfolipiduri sindromis dros da L- argininis 
da aminoguanidinis Seyvanisas.
kvleva Catarda BALB/с xazis 50 mamr virTagvaze, 

sadac modelirebuli iyo antifosfolipiduri 
sindromi. misi koreqciisaTvis gamoyenebuli iyo 
L- arginini (25 mg/kg) da aminoguanidini (10 mg/kg). 
mielinis ZiriTadi proteinis vestern-blot ana-
lizi Catarda sakontrolo da eqsperimentuli 
BALB/с virTagvebis naTxemsa da Tavis tvinis naxe-
varsferoebSi (antisxeulebi mielinis ZiriTadi 
proteinis mimarT), aseve, imunoreaqtiuli zonebis 
densitometriuli gamokvleva.
dadgenilia antifosfolipiduri sindromiT 

BALB/с virTagvebis Tavis tvinis naxevarsfro-
ebSi mielinis ZiriTadi proteinis mimarT anti-
sxeulebis Semcvelobis 256-jer mateba (р<0,001), 
sakontrolo jgufTan SedarebiT. Tavis tvinis 
naxevarsfroebis nimuSebSi mielinis ZiriTadi 

proteinis mimarT antisxeulebis Semcvelobam 
L-argininis gamoyenebis fonze moimata 4,8-jer 
(р<0,001), aminoguanidinis gamoyenebisas - 10-jer 
(р<0,001), L-argininis da aminoguanidinis kombinire-
buli gamoyenebisas - 13-jer (р<0,001), antifosfo-
lipiduri sindromis mqone  virTagvebis maCveneb-
lebTan SedarebiT. mielinis ZiriTadi proteinis 
mimarT antisxeulebis Semcveloba eqsperimentuli 
cxovelebis am jgufis Tavis tvinis naxevarsfroe-
bis nimuSebSi, sakontrolosTan SedarebiT, sarwmu-
nod ar icvleboda. antifosfolipiduri sindro-
mis mqone virTagvebis naTxemSi mielinis ZiriTadi 
proteinis mimarT antisxeulebis done momatebu-
lia 5-jer da metad (р<0,001). 
azotis oqsidis modulatorebis (L-arginini 

da aminoguanidini) cal-calke da kombinirebu-
lad Seyvanisas antifosfolipiduri sindromis 
mqone BALB/с virTagvebis naTxemSi, antifosfo-
lipiduri sindromis mqone BALB/с virTagvebTan 
SedarebiT, mielinis ZiriTadi proteinis mimarT 
antisxeulebis donis sarwmuno cvlilebebi ar 
viTardeba.  
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Общеизвестно, что передача афферентных импульсов че-
рез таламо-кортикальную систему модулируется не только 
разными стволовыми образованиями [4,5,9], но и ретикуляр-
ным ядром (РЯ) таламуса [1,12,22]. Не вызывает сомнения, 
что синее пятно (СП) принимает непосредственное участие 
в контроле неокортикальной активности и регуляции цикла 
бодрствование - сон [10,11,23]. Отдельные нейрофизиоло-
гические исследования указывают на причастность СП к 
обучению, а также дают основание предполагать, что само-
стимуляция является результатом активации центрального 
норадренергического механизма [6,7]. Имеются данные, 
указывающие на роль СП в контроле двигательной актив-
ности [8,13,21]. Эксперименты, проведенные на животных 
с прямой электрической стимуляцией СП и ионофоретиче-
ским применением норадреналина (НА), свидетельствуют 
о неоднородном характере влияния данного образования 
на проведение афферентных импульсов в разных сенсор-
ных таламо-кортикальных системах [4,14,16]. Однако, эти 
исследования не дают окончательного ответа о характере и 
механизмах влияния СП на активность таламо-кортикаль-
ной системы. 

 В настоящее время хорошо известно, что РЯ модулирует 
проводимость импульсов как в восходящем, так и нисходя-
щем направлениях. Показано, что раздражение РЯ оказыва-
ет томозящее влияние на активность нейронов таламо-кор-
тикальных систем, а повреждение РЯ, наоборот, устраняет 
тормозные постсинаптические реакции в релейных нейро-
нах таламуса [1-3,12,18,22,23]. 

 Из вышеизложенного следует, что характер влияния СП 
на активность таламо-кортикальных систем во многом дол-
жен определяться его взаймоотношением с РЯ. Поэтому, ис-
следование взаимовлияния и механизмов взаимосвязей этих 
двух образований головного мозга актуально с точки зрения 
функционирования таламо-кортикальной активности. 

 Показано, что данное ядро оказывает тормозящее вли-
яние на активность релейных нейронов передаточных 
ядер таламуса. При этом стимуляция задне-вентральных 
облатей РЯ блокирует проведение зрительных и слухо-
вых импульсов, а активрование передней части оказывает 
тормозное действие на проведение соматосенсорной ин-
формации [1]. Предполагается, что влияние РЯ на актив-
ность других ядер таламуса осуществляется изменением 
возбудимости тормозных интернейронов на уровне специ-
фических ядер таламуса.

Материал и методы. Опыты проводились в условиях 
как острого, так и хронического эксперимента на взрос-
лых (вес 200-300 г) белых крысах (n=12) и кошках (n=4, 
вес 2,5-3 кг) обоего пола. В острых экспериментах на не-
наркотизированных животных операция проводилась под 
эфирным наркозом. После введения и фиксации электро-
дов подачу эфира прекращали, животных обезвиживали 
внутривенным введением d-тубокурарина или диоксония 
и переводили на искусственное дыхание. Опыты начина-
ли 1,5-2 часа спустя после прекращения подачи эфира. 
Края операционной раны и все болевые точки обрабати-
вались 2% раствором новокаина. 

 В некоторых экспериментах активность нейронов наруж-
ного коленчатого тела (НКТ), РЯ и зрительной области коры 
регистрировали стеклянными или вольфрамовыми микро-
электродами. Стеклянными микроэлектродами служили 
микропипетки, заполненные 3 М раствором цитрата калия 
или натрия. Диаметр кончиков микроэлектродов не пре-
вышал 1,5 мкм, сопративление 15-40 мОм. Вольфрамовые 
микроэлектроды с диаметром кончиков 4-8 мкм (4-15 мОм) 
изготовлялись электролитическим методом и покрывались 
эмалевым лаком. Микроэлектроды в РЯ ориентировались 
стереотоксически (по атласу Рейнозо-Суареса) прохожде-
нием через неокортекс. 

 Релейные клетки НКТ идентифицировались антидром-
ным раздражением зрительной коры больших полушарий.

 Производилась регистрация мультинейронной активно-
сти нейронов НКТ, РЯ и зрительной коры с помощью одно-
го микроэлектрода, связанного с регистрирующей аппара-
турой с высокой разрешающей способностью. Принцип ее 
работы основан на анализе состояния тригерного регистра, 
на котором запоминается информация о величине амплиту-
ды входного импульсного сигнала, поступающего после ее 
предварительной обработки амплитудным дискриминато-
ром [1,2].

 В качестве периферического раздражения использовали 
стимуляцию кожи контралатеральной передней лапы и све-
товую вспышку.

 Учитивая вышесказанное, а также данные некоторых ис-
следовавателей [5], о том, что ионофоретическое введение 
ацетилхолина блокирует активность большинства нейронов 
РЯ, в одной из серий опытов нами исследовано влияние бло-
кирования (микроинъекция 1-2 мкл ацетилхолина) активно-
сти нейронов задне-дорсальной части РЯ на облегчающее 
действие СП в проведении афферентной информации в зри-
тельной таламо-кортикальной системе.

Результаты и обсуждение. На рис.1А,Б,В представлены 
вызванные потенциалы, возникаюшие в зрительной обла-
сти неокортекса и НКТ в ответ на изолированное световое 
раздражение. На осциллограммах (рис. 1Г,Д,Е) видно, что 
предшествующее раздражение СП оказывает облегчающее 
влияние на вызванные потенциалы как на неокортикальном, 
так и таламическом уровнях. Из рисунка видно, что после 
введения ацетилхолина в РЯ облегчающее влияние пред-
шествующей стимуляции СП на вызванные потенциалы 
зрительной зоны новой коры и НКТ проявляется намного 
сильнее (рис.1. К,Л,М ). 

На рис. 2 показаны эффекты стимуляции СП на актив-
ность двух разных нейронов передней части РЯ. Видно, что 
умеренное раздражение СП (А) вызывает активирование ре-
гистрируемых нейронов РЯ. При этом, чем сильнее раздра-
жение СП, тем сильнее активирование нейронов РЯ. Итак, 
влияние СП на спонтанную активность нейронов передних 
областей РЯ, в основном, облегчающее.

Оказалось, что, наряду с активированием нейронов РЯ, 
в ответ на стимуляцию СП происходит блокирование вы-
званных потенциалов соматосенсорной области неокор-
текса. 

ВЛИЯНИЕ СИНЕГО ПЯТНА НА АКТИВНОСТЬ РАЗНЫХ ТАЛАМО-КОРТИКАЛЬНЫХ СИСТЕМ

1,3Биланишвили И.Г., 1Хизанишвили Н.А., 1Барбакадзе М.Д., 2Самсейшвили Н.Г., 1,3Нанобашвили З.И.
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Рис.1. Влияние электрического раздражения СП на вы-
званные потенциалы зрительной области неокортекса и 
НКТ кошки до (Г-Е) и после (К-М) введения ацетилхолина 
в РЯ. А,Б,В,Ж,З,И – вызванные потенциалы, возникающие 
в неокортексе (верхняя кривая) и в НКТ (нижняя кривая) 
при световой вспышке (точки под кривыми) до (А,Б,В) и по-
сле (Ж,З,И) функционального выключения РЯ. Г,Д,Е,К,Л,М 
– влияние предшествующего раздражения СП(3 В, 0,3 мс, 
100 в с, 10 имп. – черточки под кривыми) на вызванные по-
тенциалы. Калибровка – 300 мкВ, 60 мс

А

Б
Рис. 2. График, показывающий влияние раздражения СП на ак-

тивность двух разных нейронов (1,2) передней области РЯ. А – 3 В, 
0,3 мс., 60 в с. Б – 6 В, 0,3 мс., 100 в с. Усредненные значения по 8 
раздражениям. Время – 500 мс. По оси ординат – число спайков

На рис. 3А видно, что раздражение кожи контралате-
ральной передней лапы вызывает активирование одного 
(2) из зарегистрированного нейрона РЯ, не влияя при 
этом на активность другого (1). В неокортексе (3) реги-
стрируется хорошо выраженный вызванный потенциал, 
который подавляется значительно (Б) на фоне высоко-
частотного разжражения СП. Следует отметить,что в это 
время происходит усиление активности регистрируемых 
нейронов РЯ.

Рис. 3. Влияние СП на вызванные ответы неокортекса 
(3) и на активность нейронов РЯ (1,2). Точки указывают 
моменты стимуляции (6 И, 0,3 мс) кожи передней лапы. 
Линия – стимуляция (2 В, 0,3 мс, 100 в с) СП. Калибровка 
– 250 мкВ, 1 с

В проведенных опытах, как и в исследованиях других 
авторов, показано, что облегчение передачи афферентных 
импульсов в зрительной таламо-кортикальной системе при 
раздражении СП наступало, главным образом, путем мо-
делирования активности релейных клеток НКТ. Однако, 
следует отметить невозможность исключения участия ней-
ронов РЯ в облегчении передачи афферентных импульсов 
данной таламо-кортикальной системе при активации СП. 
По результатам некоторых исследований предполагается, 
что РЯ оказывает тормозное влияние на активность ре-
лейнных нейронов таламуса, в том числе и НКТ, притом, 
это торможение осуществляется, очевидно, активирова-
нием предполагаемых интернейронов самого специфи-
ческого ядра [1]. Убедительно показано также,что стиму-
ляция СП оказывает тормозящее влияние на активность 
нейронов задне-дорсальной части РЯ [2,3].

 Вышесказанное, а также результаты наших опытов 
дают возможность предположить, что в облегчении пере-



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 12 (297) 2019

© GMN 143 

дачи зрительных импульсов под влиянием раздражения 
СП определенную роль играет изменение активности 
нейронов зрительной части РЯ, так как после функцио-
нального выключения данной области РЯ облегчающее 
действие СП проявляется сильнее, ввиду полного устра-
нения тормозного влияния РЯ на активность релейных 
клеток НКТ.

 Далее показано, что стимуляция СП оказывает облег-
чающее влияние на спонтанную и вызванную активность 
нейронов передней части РЯ. Исходя из этого, можно 
предположить, что в торможении вызванной активности 
сенсомоторной области неокортекса под влиянием раз-
дражения СП определенную роль играет РЯ: с усилением 
активности нейронов передней части РЯ увеличивается 
его тормозящее действие на активность нейронов вен-
тральных ядер таламуса и, тем самым, происходит тор-
можение вызванных потенциалов неокортекса. Наряду 
с этим, невозможно исключить и непосредственное тор-
мозное влияние СП на активность нейронов сенсомотор-
ной коры и вентро-латеральных ядер таламуса, как это 
показано некоторыми исследователями [17,20].

 Согласно полученным нами результатам трудно с уве-
ренностью судить об интимных механизмах активирова-
ния нейронов РЯ под влиянием раздражения СП. Наличие 
прямых связей между СП и РЯ [3] позволяет предполагать 
существование непосредственного влияния нейронов СП на 
нейронами РЯ. Однако, это влияние может осуществляться 
и через активирование неокортикальных нейронов. Десин-
хронизация и поведенческое пробуждение животного в от-
вет на раздражение СП [4,17], а также возможность активи-
рованния РЯ нейронами неокортекса [19] дают основание 
для такого предположения.

 Такое суждение справедливо для объяснения тормо-
зящего влияния СП на активность нейронов вентро-ла-
теральных ядер таламуса, в частности СП оказывает 
блокирующее действие на активность нейронов вентро-
латерального ядра наряду с активированием (непосред-
ственно или через активацию неокортекса) нейронов РЯ. 
Если СП оказывает активирующее влияние на нейроны 
неокортекса и, как следствие, наступает облегчение ак-
тивности нейронов и задне-дорсальной части РЯ, то воз-
никают трудности для объяснения облегчающего влияния 
СП на активность НКТ. Очевидно, на нейроны НКТ про-
исходит конвергенция возбуждающих (со стороны СП) и 
тормозных импульсов (со стороны РЯ) превалированием 
облегчающего влияния норадренергической импульса-
ции со стороны СП. Этот механизм срабатывает усиленно 
при умеренном раздражении СП, когда наступает блаки-
рование активности нейронов РЯТ.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF LOCUS COERULEUS ON DIF-
FERENT ACTIVITIES OF THE THALAMO-CORTICAL 
SYSTEMS

1,3Bilanishvili I., 1Khizanishvili N., 1Barbakadze M., 
2Samseishvili N., 1,3Nanobashvili Z.

1I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine; 2Scientific-
practical Center Ridemed; 3Caucasus International University, 
Tbilisi, Georgia 

 As revealed from our experiments, in facilitation of passage 
of the thalamo-cortical visual signals a key role is attributed to 
variability of activity of visual neurons in reticular nucleus of 
the thalamus. It was demonstrated that a facilitatory action of 
locus coeruleus gets augmented following functional exclusion 
of the thalamic reticular nucleus. Nevertheless, stimulation of 
locus coeruleus stipulated facilitation of neuronal activity in the 
anterior part of thalamic reticular nucleus.

 Emerging from this data one may assume that in the inhibition 
of evoked responses from a sensorimotor area of the neocortex in 
response to stimulation of locus coeruleus a certain role is played by 
reticular nucleus of the thalamus. Namely, augmentation of neurons 
activity in the anterior part of the thalamic reticular nucleus must 
condition inhibition of neuronal activity in the ventral nuclei.

 In spite of the stated, it is not excluded locus coeruleus 
ha-ving an immediate, direct inhibitory action on the neuron 
activity within the sensorimotor cortex and thalamic ventral 
nucleus.

Keywords: locus coeruleus, thalamo-cortical systems, tha-
lamic reticular nucleus, neuron.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СИНЕГО ПЯТНА НА АКТИВНОСТЬ РАЗ-
НЫХ ТАЛАМО-КОРТИКАЛЬНЫХ СИСТЕМ

1,3Биланишвили И.Г., 1Хизанишвили Н.А., 
1Барбакадзе М.Д., 2Самсейшвили Н.Г., 
1,3Нанобашвили З.И.

1Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташви-
ли; ²Научно-практический центр Раимед; ³Кавказский между-
народный университет, Тбилиси, Грузия

Результаты проведенных опытов позволяют предпола-
гать, что в облегчении передачи зрительных импульсов под 
влиянием раздражения синего пятна (СП) определенную 
роль играет изменение активности нейронов зрительной ча-
сти ретикулярного ядра (РЯ) таламуса, так как после функ-
ционального выключения данной области РЯ, облегчающее 
действие СП проявляется сильнее ввиду полного устране-
ния тормозящего влияния РЯ на активность релейных кле-

ток наружного коленчатого тела. Показано, что стимуля-
ция СП оказывает облегчающее влияние на спонтанную 
и вызванную активность нейронов передней части РЯ. 
Исходя из этого, следует предполагать, что в торможе-
нии вызванной активности сенсомоторной области не-
окортекса под влиянием раздражения СП определенную 
роль играет РЯ: с усилением активности нейронов перед-
ней части РЯ увеличивается его тормозящее действие на 
активность нейронов вентральных ядер таламуса и, тем 
самым, происходит торможение вызванных потенциалов 
неокортекса. 

 Наряду с этим, невозможно исключить и непосредствен-
ное тормозящее влияние СП на активность нейронов сен-
сомоторной коры и вентро-латеральных ядер таламуса, как 
это было показано некоторыми исследователями.

reziume

lurji laqis gavlena sxvadasxva Talamo-korti-
kaluri sistemis moqmedebaze

1,3i.bilaniSvili, 1n.xizaniSvili, 1m.barbaqaZe, 
2n.samseiSvili, 1,3z.nanobaSvili

1i.beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri; 2raimedis samecniero-praqtikuli centri; 
3kavkasiis saerTaSoriso universiteti, Tbilisi, 
saqarTvelo
 
Catarebuli eqsperimentebidan gamoirkva, rom 

mxedvelobiT Talamo-kortikalur sistemaSi 
mxedvelobiTi impulsebis gatarebis gaadvile-
baSi mniSvnelovani roli eniWeba Talamusis re-
tikuluri birTvis mxedvelobiTi ganyofilebis 
neironebis aqtivobis cvlilebebs. naCvenebia, rom 
lurji laqis gamaadvilebeli moqmedeba Zli-
erdeba Talamusis retikuluri birTvis fun-
qciuri gamoTiSvis Semdeg, Tumca, lurji laqis 
stimulacia ganapirobebs Talamusis retikulu-
ri birTvis wina ganyofilebebis neironebis moq-
medebis gaadvilebas. am monacemebidan gamomdi-
nare, SeiZleba vivaraudod, rom axali qerqis 
sensomotoruli ubnis gamowveuli pasuxebis Se-
kavebaSi, lurji laqis gaRizianebis sapasuxod, 
garkveuli roli eniWeba Talamusis retiku-
lur birTvs. kerZod, Talamusis retikuluri 
birTvis wina ganyofilebis neironebis aqtivo-
bis gaZlierebam unda ganapirobos Talamusis 
ventraluri birTvebis neironebis aqtivobis 
Sekavebis gaZliereba. Sesabamisad unda moxdes 
neokorteqsis gamowveuli pasuxebis Sekaveba.
miuxedavad aRniSnulisa, araa gamoricxuli 

lurji laqis uSualo, pirdapiri Semakavebeli 
moqmedeba sensomotoruli qerqis da Talamusis 
ventraluri birTvis neironebis aqtivobaze.
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Recently, the problem of changes occurring in connec-
tive tissue (CT) and the role of qualitative composition of 
the extracellular matrix (ECM) in biochemical mechanisms 
of the human body adaptation under conditions of various 
pathological processes development have been widely stud-
ied and discussed. The main function of CT is to maintain 
homeostasis, so its progressive disorganization and the in-
ability of adaptive defense mechanisms are the primary basis 
for the development of a number of pathological disorders 
(dystrophic processes, fibrosis). On the other hand, the dis-
eases themselves are often the cause of metabolic changes in 
CT and the development of its functional failure [17]. 

CT is the basis of periodontal tissues, and chronic generalized 
periodontitis is considered as a recurrent dystrophic-inflamma-
tory process characterized with the progression of periodontal 
pockets, the destructive changes of the interveolar septa and 
the formation of vertical bone defects. It has been shown that 
sulfated and non-sulfated glycosaminoglycans (GAGs) support 
the structure of periodontal complex. This provides protection 
of periodontal tissues from the bacterial and toxic agents effects 
[6,11], because gram-negative microflora play an important role 
in the periodontal tissue destruction. Aggressiveness of peri-
odontopathogenic microflora is associated with the presence 
of proteolytic enzymes and endotoxins in the shell of bacteria. 
Microbial enzymes (hyaluronidase, chondroitin sulfatase, prote-
ase, glucuronidase, collagenase) cause the depolymerization of 
proteoglycans and GAGs of the main periodontal substance and 
disorders of their resynthesis, as result the invasion of endotox-
ins into tissues becomes possible [16]. 

Therefore, depolymerization of CT biopolymers is an impor-
tant link in the pathogenesis of dystrophic-inflammatory peri-
odontal processes. The metabolic processes occurring in CT and 
its remodeling are largely determined by the functional state of 
hormonal systems [8], including thyroid hormones.

The objective of this work was to clarify mechanisms of the 
periodontitis development in rats with thyroid dysfunction based 
on a comparative analysis of the correlations between the con-
nective tissue metabolism indices and the concentration of thy-
roid stimulating hormone, free thyroxine and free triiodothyro-
nine in blood serum.

Material and methods.12-14-week-old inbred white male 
rats (n=48) with a body weight of 180-200 g were included 

to the experiment. The animals were kept under standardized 
conditions, with controlled light cycle (12/12) and unlimited 
access to water and food throughout the period of the experi-
ment.The animals were randomly divided into the following 
groups: Group І: control animals administered with intra-
gastric 1% starch solution (n=12); Group ІІ: animals with a 
model of periodontitis (n=12). During 2 weeks, the rats in 
this group were administered with 40 μL (1 mg/mL) of E. coli 
lipopolysaccharide (LPS) (manufactured by Sigma-Aldrich, 
USA) into gingival tissues every other day [9]. Group ІІІ: 
rats with periodontitis in a setting of hyperthyroidism (n=12). 
To create an experimental model of thyroid hyperfunction, 
the animals received daily intragastric doses of L-thyroxine 
in 1% starch solution at 10 μg/day per 100 g of body weight 
for 21 days  [12]. Starting with Day 8 of the experiment, the 
rats were given LPS into gingival tissue for 2 weeks; Group 
IV included rats with periodontitis in a setting of hypothy-
roidism (n=12). To create an experimental model of thyroid 
hypofunction  [12], the animals  received daily intragastric 
doses of methimazole in 1% starch solution at 1 mg/day per 
100 g of body weight for 21 days. Starting from Day 8 of the 
experiment, the rats were given LPS into gingival tissue for 
2 weeks. 

Rats were euthanized under deep thiopental-sodium anesthe-
sia on Day 22 from the onset of the experiment. Blood serum 
was used  for  further  investigation.  

 All manipulations with experimental animals were performed 
according to provisions of the European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals used for Experimental and 
other Scientific Purposes [5].The Bioethics Commission of I. 
Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, 
Ukraine approved the protocol of the experiment (Excerpts from 
Minutes No. 59, dated 23.10.2019). 

To confirm hyper- and hypothyroid status, serum levels of free 
thyroxine (FT4), free triiodothyronine (FT3) and thyroid stimu-
lating hormone (TSH) were assayed with ELISA using the kits 
manufactured by Vector Best (Russia).

Collagenolytic activity, content of glycosaminoglycans 
and  fucose, unbound with proteins were determined by the 
methods of P.N. Sharaev and co-authors [13-15]; content of 
free hydroxyproline was determined by the method of S.S. 
Tetyanets [18].

CORRELATION BETWEEN CONNECTIVE TISSUE METABOLISM 
AND THYROID DYSFUNCTION IN RATS WITH PERIODONTITIS

1Shcherba V., 1Machogan V., 1Luchynskyi V., 1Korda M., 2Delibashvili D., 2Svanishvili N. 

1I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine; 2Tbilisi State Medical University, Georgia

Table 1. The concentration of free thyroxine, triiodothyronine and thyrotropic hormone 
in the blood serum of rats administered L-thyroxine and Mercazolil (M±m, n=12)

Index
Group of animals

Control L-thyroxine Mercazolil

TSH, mIU/l 0,45±0,03 0,19±0,02* 0,67±0,03*
р<0,001

fТ3, pmol/l 6,00±0,21 7,21±0,19* 4,34±0,17*
р<0,001

fТ4, pmol/l 16,08±0,48 27,78±1,05* 8,36±0,23*
р<0,001

note: * – significant differences compared to control animals, p – significant differences 
between the group with L-thyroxine administration and the group with Mercazolil administration
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Table 2. Correlative linkages between CT metabolism indices and thyroid hormones

Correlative linkages Experimental group Coefficient of linear 
correlation, rxy

Fidelity of correlative 
linkage, р

TSH, mIU/l Collagenolytic activity,
µmol/l×hour

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism -0,62 <0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism 0,53 >0,05

fТ3, pmol/l Collagenolytic activity,
µmol/l×hour

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism 0,47 >0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism -0,72 <0,01

fТ4, pmol/l Collagenolytic activity,
µmol/l×hour

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism 0,59 <0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism -0,71 <0,01

TSH, mIU/l Free hydroxyproline,
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism -0,60 <0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism 0,71 <0,01

fТ3, pmol/l Free hydroxyproline,
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism 0,17 >0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism -0,61 <0,05

fТ4, pmol/l Free hydroxyproline,
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism 0,48 >0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism -0,54 >0,05

TSH, mIU/l Glycosamino-glycans, 
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism -0,66 <0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism 0,56 >0,05

fТ3, pmol/l Glycosamino-glycans, 
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism 0,69 <0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism -0,63 <0,05

fТ4, pmol/l Glycosamino-glycans, 
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism 0,69 <0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism -0,61 <0,05

TSH, mIU/l
Fucose, unbound with 

proteins,
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism -0,76 <0,01

Periodontitis combined 
with hypothyroidism 0,62 <0,05

fТ3, pmol/l
Fucose, unbound with 

proteins,
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism 0,27 >0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism -0,62 <0,05

fТ4, pmol/l
Fucose, unbound with 

proteins,
µmol/l

Periodontitis combined 
with hyperthyroidism 0,41 >0,05

Periodontitis combined 
with hypothyroidism -0,73 <0,01

Statistical  processing  of  digital  data  was  carried out us-
ing the software Excel (Microsoft, USA)  and  STATISTICA  
6.0  (Statsoft,  USA).  The  distribution of data was analyzed 
according to assessment of normality by Kolmogorov-Smirnov 

criterion. The obtained values had a normal distribution,  so  the  
difference  between  the  groups was analyzed using the Stu-
dent’s t-criterion.  All  data  were  presented  as  M  (mean) ± 
m  (standard error). A probability level (p value) of less than 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 12 (297) 2019

© GMN 147 

0.05 was considered to be statistically significant. The  linkages  
between  the  studied  indices  were  established  on  the  basis  
of  the  results  of  the  correlation analysis using the Pearson 
correlation coefficient. Coefficient of linear correlation (r) and 
its fidelity (p) was calculated that was accordingly denoted in 
the tables (correlation matrices). If the index r=0 the linkage 
was considered as absent, in the range 0-0,30 – the linkage was 
considered as weak, interval of index 0.31-0.70 described link-
age as medium strength and interval 0.71-1.0 pointed to strong 
correlation interaction.

Results and discussion. We have found that a three-week 
administration of L-thyroxine to rats resulted in a hyperthy-
roidism condition, which was confirmed by a 1.7-fold in-
crease in serum free T4 concentration vs control group (Table 
1). The TSH concentration was significantly decreased by 2.4 
times. The slightest change was observed in the level of free 
T3, which also significantly increased, but only by 20.2%. 
To modulate the state of hypothyroidism we used antithyroid 
agent - mercazolil. The mechanism of its thyrostatic action is 
due to the inhibition of the activity of the enzyme involved in 
the formation of thyroxine and triiodothyronine - peroxidase, 
inhibition of the process of tyronine iodination and decrease 
in thyroxine excretion. The introduction of merazolil to rats 
within three weeks led to a state of hypothyroidism, which 
was confirmed by a significant decrease in the concentration 
of fT4 in the serum by 1.9 times. The TSH concentration 
was significantly increased by 48.9 %. The least pronounced 
changes were again observed in the level of fТ3, which sig-
nificantly decreased by 27.7 %.

Collagen is the main structural protein of the periodontal in-
tracellular matrix of CT. An enzyme collagenase, which is syn-
thesized by CT cells (fibroblasts and macrophages) and is found 
in four isoforms regulate collagen metabolism. Collagenase ac-
tivity depends on the ratio in the intracellular matrix of its acti-
vators and inhibitors. Plasmin, kallikrein and cathepsin B play 
a special role in its activation in inflammatory processes [17]. 
The analysis of our data indicates presense of negative correla-
tive linkage of medium strength between collagenolytic activity 
of blood serum and TSH concentration (r=-0,62; р<0,05) and 
direct correlative linkage of medium strength between collagen-
olytic activity of blood serum and fT4 concentration (r=0,59; 
р<0,05) in hyperthyroid rats with periodontitis (Table 2). Ana-
lyzing the linkages between collagenolytic activity and thyroid 
hormones in hypothyroid rats with periodontitis we have found 
a strong negative correlation with fT3 (r = -0.72; p<0.01) and 
fT4 (r = -0.71; p<0.01).

In hyperthyroid animals with periodontitis no significant 
correlations were found between free oxyproline content 
in blood serum and thyroid hormones, but an negative in-
terconnection of medium strength between this index and 
TSH concentration (r=-0.60; р<0.05) has been established. 
In hypothyroid rats with peridontitis direct strong correla-
tion between free oxyproline content and TSH concentration 
(r=0.71; р<0.01) and negative correlative linkage of medium 
strength between free oxyproline content and fT3 concentra-
tion (r=-0.61; р<0.05) have been found. 

Glycoproteins and proteoglycans are the major proteins in 
periodontal connective tissue. Content of glycosaminoglycans 
(GAGs) in blood serum can be considered as biochemical mark-
er of proteoglycans decomposition [10]. 

The conducted correlation analysis between GAGs content 
and thyroid hormones concentration in hyperthyroid animals 
with periodontitis showed negative correlation of medium 

strength with TSH (r=-0,66; p<0.05), direct correlation of me-
dium strength with fT3 (r=0.69; p<0.05) and with fT4 (r=0.69; 
p<0.05). Regarding the interconnections between GAGs and 
thyroid hormones in hypothyroid rats with periodontitis, we also 
have found negative correlation of medium strength with fT3 
(r=-0.63; p<0.01) and fT4 (r=-0.61; p<0.01). 

The degree of glycoproteins destruction was evaluated by the 
content of fucose, unbound with proteins. It has been established, 
that there is negative strong correlation between the content of 
fucose, unbound with proteins and TSH concentration (r=-0,76; 
р<0,01) in hyperthyroid rats with periodontitis. The conducted 
correlation analysis between this index and thyroid hormones in 
hypothyroid animals with periodontitis showed direct correla-
tion of medium strength with TSH (r=0,62; р<0,05), negative 
correlation of medium strength with fT3 (r=-0,62; р<0,05) and 
negative strong correlation with fT4 (r=-0,73; р<0,01).

Several data suggest that thyroid hormones can influence on 
bone and connective tissue metabolism [1, 4, 19]. Triiodothy-
ronine (T3) stimulates osteoblast proliferation, differentiation 
and apoptosis, and increases the expression of osteocalcin, 
type 1 collagen, alkaline phosphatase, metalloproteins, IGF-1 
and its receptor (IGF-1R). Subsequently, during bone resorp-
tion, T3 increases the expression of important differentiation 
factors of the osteoclast lineage such as interleukin (IL) 6 
and prostaglandin E2. It has also been demonstrated that T3 
increases the expression of mRNA of the ligand of recep-
tor activator of nuclear factor-κβ (RANKL) in the osteoblast, 
which activates RANK present in osteoclast precursors a key 
step in the osteoclastogenesis [2]. Ziegelhoffer-Mihalovicova 
B. et al. showed that triiodothyronine injections increase after 
72 hours the mRNA level for both procollagen type I and III 
in the rat heart [20].

T4 may also affect bone remodeling, enhancing osteoclastic 
activity by stimulating prostaglandins secretion [3]. Thyroxin 
was proved to reduce high level of hyaluronic acid (HA) in the 
skin of patients with myxoedema [7].

Expression of the TSH receptor (TSHR) has been demonstrat-
ed in osteoblasts and osteoclasts, suggesting that TSH may have 
direct effects on these cells [2].

Conclusion. Our research has found different interconnections 
between the indices of connective tissue metabolism and free 
triiodothyronine, free thyroxine and thyroid stimulating hor-
mone concentrations in case of experimental periodontitis com-
bined with thyroid dysfunction, indicating that thyroid gland has 
regulatory influence on connective tissue metabolism. In hypo-
thyroid rats more correlations have been established compared 
to the hyperthyroid rats.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN CONNECTIVE TISSUE 
METABOLISM AND THYROID DYSFUNCTION IN 
RATS WITH PERIODONTITIS

1Shcherba V., 1Machogan V., 1Luchynskyi V., 1Korda M., 
2Delibashvili D., 2Svanishvili N. 

1I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, 
Ukraine; 2Tbilisi State Medical University, Georgia

The aim of the study was to clarify mechanisms of the peri-
odontitis development in rats with thyroid dysfunction based on 
a comparative analysis of the correlations between the connec-
tive tissue metabolism indices and the concentration of thyroid 
stimulating hormone, free thyroxine and free triiodothyronine 
in blood serum. 12-14-week-old inbred white male rats (n=48) 
were included to the experiment. They were randomly divided 
into the following groups: control; animals with a model of peri-
odontitis; animals with periodontitis in a setting of hyperthy-
roidism; animals with periodontitis in a setting of hypothyroid-
ism. Concentrations of free thyroxine, free triiodothyronine and 
thyroid stimulating hormone  were assayed with ELISA method. 
Collagenolytic activity, content of glycosaminoglycans, free hy-
droxyproline, fucose, unbound with proteins were determined 
by the spectrophotometric method. The linkages between the 
studied indices  were established on the basis of the results of 
the correlation analysis using the Pearson correlation coefficient. 
Our research has found different interconnections between the 
indices of connective tissue metabolism and free triiodothyro-
nine, free thyroxine and thyroid stimulating hormone concen-
trations in case of experimental periodontitis combined with 
thyroid dysfunction, indicating that thyroid gland has regulatory 
influence on connective tissue metabolism. In hypothyroid rats 
more correlations have been established compared to the hyper-
thyroid rats.

Keywords: connective tissue, thyroid dysfunction, correla-
tions.

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ МЕТА-
БОЛИЗМА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ И ДИС-
ФУНКЦИЕЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У КРЫС С 
ПАРОДОНТИТОМ

1Щерба В.В., 1Мачоган В.Р., 1Лучинский В.М., 
1Корда M.М., 2Делибашвили Д.Г., 2Сванишвили Н.З.

1Тернопольский национальный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского, Украина; 2Тбилисский государ-
ственный медицинский университет, Грузия

Целью исследования явилось изучение механизмов разви-
тия пародонтита у крыс с дисфункцией щитовидной железы 
на основе сравнительного анализа показателей метаболизма 
соединительной ткани и концентрации тиреотропного гор-
мона, свободного тироксина и свободного трийодтиронина 
в сыворотке крови. 

В эксперимент включены нелинейные белые самцы 
12-14-недельного возраста (n=48), которые были разделе-
ны на следующие группы: контроль; животные с моделью 
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пародонтита; пародонтитом в условиях гипертиреоза; па-
родонтитом в условиях гипотиреоза. Концентрации сво-
бодного тироксина, свободного трийодтиронина и тире-
отропного гормона анализировали иммуноферментным 
методом. Коллагенолитическую активность, содержание 
гликозаминогликанов, свободного гидроксипролина, 
фукозы, несвязанной с белками определяли спектрофо-
тометрическим методом. Связи между изучаемыми по-
казателями были установлены на основе результатов 
корреляционного анализа с использованием коэффици-

ента корреляции Пирсона. Проведенное исследование 
выявило различные взаимосвязи между показателями 
метаболизма соединительной ткани и концентрациями 
свободного трийодтиронина, свободного тироксина и ти-
реотропного гормона в случае экспериментального паро-
донтита в сочетании с дисфункцией щитовидной железы, 
что указывает на регулирующее влияние  щитовидной 
железы на метаболизм соединительной ткани. У крыс с 
гипотиреозом установлено больше корреляций в сравне-
нии с крысами с гипертиреозом.

reziume

SemaerTebeli qsovilis metabolizmisa da farisebri jirkvlis disfunqciis maCveneblebs Soris 
urTierTkavSiri parodontitiT daavadebul virTagvebSi

1v.Serba, 1v.maCogani, 1v.luCinski, 1m.korda, 2d.delibaSvili, 2n.svaniSvili 

1i.gorbaCevskis sax. ternopilis erovnuli samedicino universiteti, ukraina; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda farisebri jirkv-
lis disfunqciiT virTagvebSi parodontitis gan-
viTarebis meqanizmebis Seswavla SemaerTebeli 
qsovilis metabolizmis da sisxlis SratSi Ti-
reotropuli hormonis, Tavisufali Tiroqsinis 
da Tavisufali triiodTironinis koncentraciis 
maCveneblebis SedarebiTi analizis safuZvelze.
kvlevaSi CarTuli iyo 12-14  kviris 48 araxa-

zovani TeTri mamri virTagva, romlebic ga-

nawilebuli iyo Semdeg jgufebad: sakontro-
lo, virTagvebi parodontitiT; parodontitiT 
da hi perTireoziT; parodontitiT da hi-
poTireoziT. 
kvlevis Sedegad dadginda, rom farisebri 

jirkvali maregulirebel zemoqmedebas axdens  
SemaerTebeli qsovilis metabolizmze im vir-
TagvebSi, romelTac parodontitTan erTad aR-
eniSneboda hipoTireozi.

IDENTIFICATION AND ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY PATTERNS OF STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

1,2Rigvava S., 3Kharebava Sh., 2,3Giorgobiani T., 1Dvalidze T., 1Goderdzishvili M.

1G. Eliava Institute of Bacteriophages, Microbiology and Virology, Tbilisi; 2Caucasus International University, Tbilisi; 
3Clinic “Curatio”. Tbilisi, Georgia

Group B Streptococcus (GBS) or Streptococcus agalactiae 
is a Gram-positive, beta-hemolytic, catalase-negative, and fac-
ultative anaerobe coccus, which colonize gastrointestinal and 
genitourinary tract of up to 40% of pregnant women [1]. (http://
www.uptodate.com/contents/group-b-streptococcal-infection-
in-neonates-and-young-infants) A bacterial capsule composed 
of polysaccharides surrounds Streptococcus agalactiae and 
the capsule is most important virulent factor as well as a pore-
forming toxin and β-hemolysin [2]. GBS species are sub classi-
fied into ten serotypes depending on the immunologic reactivity 
of their polysaccharide capsule [3,4]. Group B streptococcus 
(GBS) is the leading cause of newborn infection. Infants can be 
infected during birth from GBS carrier mother, either intra utero 
or during birth rupture of membranes, also through the inhala-
tion or swallow of bacteria during the delivery. In the modern 
world infant mortality is still very high and 35% of the neonatal 
mortality caused by sepsis [5,6]. In developing countries this 
number is even higher. Infections caused by Streptococcus aga-

lactiae in newborns according to manifestation time are sepa-
rated into two clinical syndromes: early-onset disease (EOD) 
and late-onset disease (LOD) [7,8]. 

Currently available GBS prevention strategies will not pre-
vent all cases of early-onset disease. Streptococcus agalactiae 
neonatal sepsis risk factors are: bacterial colonization; prema-
ture birth, low weight, membrane rapture; high temperature dur-
ing labor, long dry period, Urinary tract infection and etc. Group 
B streptococci have also been found in cases of osteomyelitis, 
endocarditis, pneumonia and pyelonephritis in adults [5].

Due to the high prevalence of neonatal morbidity and mortal-
ity of GBS colonization, the Centers for Disease Control and 
Prevention recommend a universal intrapartum antimicrobial 
prophylaxis in women at high risk at 35-37 weeks of gestation. 
Also in Georgia from 2012 screening for GBS at 35-37 weeks 
of pregnancy is recommended (22 August 2012 22 # 01- 249/o 
Order). It is known that cultures or identification tests which are 
carried out during the last five weeks before delivery are very 
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accurate in predicting the presence of GBS in the mother during 
childbirth but the current studies demonstrated that performing 
only culture method for detecting GBS from pregnant women 
leads to missed false negative carrier individuals. Thus, it is 
recommended that both the PCR assay and standard culturing 
method to be performed in order to detect Streptococcus aga-
lactiae [8-10]. 

To mothers with positive GBS antibiotic therapy is conducted 
and nowadays, the incidences at newborn infections have de-
creased. Antibiotics and especially Penicillin played important 
role in GBS prevention and treatment. The use of intravenous in-
trapartum antibiotic prophylaxis to prevent early-onset GBS dis-
ease in the infant was first studied in the 1980s. In 2002 Center 
for Disease Control and Prevention estimated that all isolates are 
sensitive to Penicilin G but there is a problem with Penicillin-al-
lergic patients. Based on this intrapartum antibiotic prophylaxis 
should be done very carefully and determine penicillin-allergy 
status of all patients. Erythromicyn, Vancomycin and clindamy-
cin are recommended for penicillin-allergic women. However, 
this does not reduce the risk of spread of resistant strains and 
also antibiotic therapy in pregnant women can cause necrotizing 
enterocolitis and hypoxia in infants [11,12].

Uncontrolled use of antibiotics and several side effects modern 
medicine see a solution in vaccination but unfortunately though 
research and clinical trials for the development of an effective 
vaccine to prevent GBS infections are underway, no vaccine is 
currently available [13]. Also very important Research in the 
bacteriophages and phage lysine direction are still in progress. 

Material and methods. Between March 2019 and September 
2019, 80 anovaginal swabs were collected from women at “Nia 
Oniashvili Clinic” Tbilisi, Georgia and 24 Str. agalactiae were 
provided by Clinic “Curatio” and 10 str. agalactiae strains were 
isolated from urine. As a positive control str.agalactiae ATCC 
12386 and Str.agalactiae DSMZ 1243 strains were used.

Sample collection, bacterial strains and growth conditions: 
All specimens were collected using sterile cotton swabs that 
were submerged in Todd-Hewitt Broth supplemented with colis-
tin and nalidixic acid (Liofilchem, Italy). The samples were cul-
tured following the CDC recommendations [9]. THB was inocu-
lated with the swab and incubated aerobically at 36(±1)°C for 
18-24 hours. After incubation each sample were sub-cultured on 
chrom ID Strepto B (liofilchem, Italy), Strep B select (Biorad, 
France) and Columbia with 5% sheep blood agar (BA) plates 
(Eliava mediaproduction, Georgia). Plates were incubated at 36 
(±1)°C for 24 hours aerobically and after incubation were ex-
amined: pale pink to red colonies on Chrom ID Strep B agar, 

blue colonies on Strep B select was considered as positives and 
β-hemolysis on Columbia blood agar. 

The presumptive positive samples then were confirmed by 
biochemical test Strepto Integral System (Liofilchem, Italy), 
which is a 24-well system containing desiccated biochemical 
substrate for the identification and susceptibility testing of strep-
tococci. The system is inoculated with the bacterial suspension 
of the microorganism to be examined and incubated at 36±1°C 
for 18-24 hours. At the end of the incubation period the color 
change of the various wells allows to identify the organism by its 
numerical profile and test susceptibility to 7 antibiotics (Cotri-
moxazole, Erythromycin, Pefloxacin, Cephalothin, Teicoplanin, 
Rifampicin, Ampicillin-sulbactam, Piperacillin).

All positive samples were serotyped by Strepto B latex Kit 
(Liofilchem, Italy). Latex particle are individually sensitized 
with rabbit antibodies specific to Streptococcal antigens of 
groups B [10]. Bacterial colonies are incubated in an enzymatic 
suspension to extract antigen. The extract enzyme preparation is 
tested on a reaction card. In the presence of homologous antigen, 
particles will aggregate to deliver visible agglutination.

Genomic DNA was extracted from overnight cultures of GBS 
using the Qiagen DNeasy Blood and Tissue Kit according to 
the manufacturer’s instructions. The 405-bp 16S rRNA gene 
was chosen as the GBS primer for PCR (14). PCR reactions 
were performed in a final volume of 25 μl and reactions were 
performed as follows: initial incubation at 50 °C for 2 minutes; 
initial denaturation at 95 °C for 10 minutes; 35 cycles of PCR at 
95 °C for 15 seconds and 60 °C for 1 min.

Antimicrobial susceptibility profiles were determined 
by Kirby–Bauer method for susceptibility to Erythromycin 
(15 μg), Vancomycin (5 μg), Clindamycin (2 μg), Levo-
floxacin (5 μg). A suspension of the isolate (of approxi-
mately 1–2 × 108 CFU/mL) is prepared to a McFarland 
standard 0,5 then spread by cotton swab onto an Müller-
Hinton 5% sheep blood agar in a Petri dish and antibiotic 
disks were placed. The plates were incubated at 37 °C for 
24 h. After incubation results were interpreted according 
the CLSI 2012 guidelines.

Results and discussion. Among 114 samples obtained from 
vaginal, anorectal and urine 41 were positive for str.agalactae, 
whereas the other samples were negative for GBS as determined 
by both the standard culture method and the agglutination as-
says. Bacterial strains from Vaginal and anorectal swabs were 
recovered from Todd-Hewitt broth. All positive samples show 
specific growth characteristics on the selective medium (Fig.1 a, 
b) and visible agglutination (Fig.2).

          a        b
Fig.1 Str. agalactiae growth on selective agar 

a- Strep B select (Biorad) b- Chrom ID Strep B(liofilchem) Sample 401 – positive reaction 
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Fig.2 Latex agglutination. Sample 401 – positive reaction
Sample 402 – negative reaction

PCR was performed with following primer pairs: 16s 
rRNA, F-5’-CGCTGAGGTTTGGTGTTTACA-3’; R- 
5’-CACTCCTACCAACGTTCTTC-3’; Presence of 405 bp band 
on gel confirmed as positive result (data not shown).

The antibiotic susceptibility pattern was performed on 36 
positive GBS isolates against 12 antimicrobial. All strains were 
100 % susceptible to Penicillin, Ampicillin and Vancomycin. 
However resistant strains to Erythromycin and Clindamycin 
were observed in 25% and 13 % respectively. Results are shown 
in Table 1.

Table 1. Antibiotic susceptibility test
Str. agalactiae strains Erythromycin

(15µg)
Clindamycin
(2µg)

Levofloxacin
(5µg)

Vancomycin
(5µg)

1 GBS 600 R(8) S(25) S(25) S(18)
2 GBS 692 S(32) S(26) S(27) S(18)
3 GBS 955 S(34) S(27) S(29) S(15)
4 GBS 85 S(28) S(25) S(25) S(14)
5 GBS 274 S(32) S(26) S(27) S(18)
6 GBS 519 S(32) S(26) S(27) S(18)
7 GBS 538 S(35) S(25) S(30) S(20)
8 GBS 588 S(32) S(26) S(27) S(18)
9 GBS 971 R(8) S(25) S(25) S(14)
10 GBS 968 S(32) S(26) S(27) S(18)
11 GBS 586 R(9) S(25) S(25) S(15)
12 GBS 573 S(32) S(26) S(27) S(18)
13 GBS 851 S(32) S(26) S(27) S(18)
14 GBS 591 S(31) S(28) S(26) S(17)
15 GBS 614 S(35) S(30) S(30) S(20)
16 GBS 355 S(32) S(26) S(27) S(18)
17 GBS 695 S(33) S(27) S(29) S(18)
18 GBS 239 S(15) R(15) S(25) S(15)
19 GBS 201 S(32) S(26) S(27) S(18)
20 GBS 1501 S(32) S(26) S(27) S(18)
21 GBS 214 R(6) S(20) S(25) S(14)
22 GBS 134 S(15) R(15) S(25) S(15)
23 GBS 497 S(33) S(27) S(25) S(16)
24 GBS 517 S(32) S(26) S(27) S(18)
25 GBS 210 S(32) S(26) S(27) S(18)
26 GBS 480 R(6) S(25) S(25) S(14)
27 GBS 661 R(6) R(8) S(22) S(14)
28 GBS 629 S(32) S(26) S(27) S(18)
29 GBS 513 R(6) R(15) S(25) S(15)
30 GBS 518 S(30) S(25) S(25) S(15)
31 GBS 134 S(32) S(26) S(27) S(18)
32 GBS 597 S(32) S(26) S(27) S(18)
33 GBS 307 S(32) S(26) S(27) S(18)
34 GBS 511 R(6) R(13) S(25) S(15)
35 GBS 950 R(6) S(22) S(27) S(15)
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Currently, the gold standard method for detection of vaginal 
colonization with GBS is selective broth culture performed at 
35–37 weeks of gestation, which is very sensitive for detection 
of both light and heavy colonization, but identification results 
are available after 48 hours and this method is not useful for 
detection GBS at late or near delivery time intervals. Also cul-
turing of vaginal swabs at 35-37 weeks is not showing GBS car-
rier status because Str. agalactae colonization is transient. Today 
identification of Str. agalactiae from urine is also important for 
diagnosis. GBS bacteriuria in a pregnant woman is a marker for 
heavy genital tract colonization, but even during the active an-
tibiotic therapy antibiotics can’t eliminate GBS from the geni-
tourinary and gastrointestinal tracts, and recolonization after a 
course of antibiotics is typical. Despite of CDC’s recommendation 
Clinical microbiology laboratories routinely identify GBS but do 
not typically report serotype data and antibiotic susceptibility re-
sults. Based on available studies penicillin allergy is increasing all 
over the world and it’s a one of the important problems in antibi-
otic therapy. Several studies have demonstrated antibiotic-resistant 
GBS, which may result of long-term exposure of antibiotics in hos-
pitals. The number of Erythromycin - resistant Str. agalactieae also 
increased worldwide. However, there is no information on chlor-
amphenicol resistant GBS in the literature.

Also, the effects of intrapartum antibiotic prophylaxis on the 
newborn gut microbiota have not been determined and it can be 
the risk factor for allergies, asthma, and obesity. 

Our study has shown that the prevalence of Streptococcus 
agalactiae in Georgia quite high and especially with erythro-
mycin-resistant strains, which makes treatment of penicillin 
allergic patients problematic. In this case only hope is vanco-
mycin. Fortunately, vancomycin-resistant strains have not been 
identified; however the problem is still relevant. Because we had 
small sample size the given results do not show country data but 
this could be used as a base for further epidemiological studies 
and also managing targeted new approaches of treatment and 
prevention strategy. Based on available date on GBS distribution 
and importance in Georgia isolation of bacteriophages against 
Streptococcus agalactiae is the subject of our ongoing research 
but are not yet available.
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SUMMARY

IDENTIFICATION AND ANTIBIOTIC SUSCEPTIBIL-
ITY PATTERNS OF STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

1,2Rigvava S., 3Kharebava Sh., 2,3Giorgobiani T., 1Dvalidze T., 
1Goderdzishvili M.

1G. Eliava Institute of Bacteriophages, Microbiology and Virol-
ogy, Tbilisi; 2Caucasus International University, Tbilisi; 3Clinic 
“Curatio”. Tbilisi, Georgia

GBS-Group B streptococcus or Streptococcus agalactiae is a 
Gram-positive coccus found in 20% of healthy women as part 
of normal gastrointestinal and genital tract flora. It is associated 
with pathogenicity in immunocompromised, elderly and preg-
nant adults as well as infants and neonates. GBS are encapsu-
lated organisms and sub divided into ten antigenically distinct 
capsular serotypes. GBS case treatment mainly performed with 
Penicillin G but Erythromicyn, Vancomycin and Clindamycin 
are recommended for penicillin-allergic individuals. In this 
study between March 2019 and September 2019 an anovaginal 
swabs were collected from 80 women at 35-37 weeks of gesta-
tion and 39 were identified as str. agalactiae. 24 str. agalactiae 
strains provided by clinic “Curation” were isolated from urine, 
vagina and rectum. Culturing, identification of GBS were car-
ried out according to standard microbiological methods. Anti-
microbial susceptibility profiles were determined by disk diffu-
sion method. Our results revealed that in total from 104 samples 
29% were Str. agalactiae. All GBS strains were all sensitive to 
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Penicillin, Ampicilin and Vancomycin. 25% were resistant to 
Erythromycin and 13% to Clindamycin. Our study has shown 
that the prevalence of Streptococcus agalactiae in Georgia quite 
high and especially with Erythromycin-resistant strains, which 
makes treatment of penicillin allergic patients problematic. In 
this case only hope is vancomycin. Fortunately, vancomycin-
resistant strains have not been identified; however the problem 
is still relevant. Obtained data could be used as a base for further 
epidemiological studies and also managing targeted new ap-
proaches of treatment and prevention of GBS.

Keywords: Streptococcus agalactiae, Sepsis, antibiotic resis-
tance.

РЕЗЮМЕ

ИДЕНТИФИКАЦИЯ И АНТИБИОТИКОЧУВСТВИ-
ТЕЛЬНОСТЬ STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

1,2Ригвава С.Г., 3Харебава Ш.И., 2,3Гиоргобиани Т.Дж., 
1Двалидзе Т.А., 1Годердзишвили М.Г.

1Иститут Бактериофагии, Микробиологии и Вирусологии 
им. Г. Елиава, Тбилиси; 2Кавказский Международный Уни-
верситет, Тбилиси; 3Клиника «Курацио», Тбилиси, Грузия

GBS – стрептококки группы Б (Streptococcus agalacticae) 
грамположительные коки, которые являются безвредными 
жителями нормальной микрофлоры у 20% здоровых жен-
щин, хотя с момента открытия они рассматриваются как 
ведущая причина неонатальных инвазий. Стрептококки 
группы Б окружены полисахаридной капсулой, что является 
основным фактором вирулентности. По иммунологической 
активности, известны 10 серотипов стрептококков группы 
Б. Лечение инфекций, вызванных GBS, в основном, прово-
дится пенициллином G, однако пациентам, аллергичным 
к пенициллину, рекомендуют эритромицин, ванкомицин и 
клиндамицин. 

Исследованы вагинальные, урогенитальные и ректаль-
ные мазки 80 женщин, взятые в период с марта  по сентябрь 
2019 г. Мазки взяты на 35-37 неделе беременности, и у не-
беременных женщин, из них 39 были идентифицированы 
как streptococcus agalacticae. 24 штамма предоставлены 
клиникой «Курацио». Штаммы культивировали стандарт-
ными микробиологическими методами. Чувствительность 
к антибиотикам определяли диск-диффузионным методом. 
В результате исследований из 104 образцов 29% были иден-
тифицированы как streptococcus agalacticae. Штаммы GBS 
были чувствительны к пенициллину, ампициллину и ванко-
мицину, 25% выявили резистентность в отношении эритро-
мицина, а 13% - в отношении клиндамицина. Проведенные 
исследования показали, что распространение Streptococcus 
agalactiae в Грузии довольно широкое и особо высокое ко-
личество эритромицин-резистентных штаммов, что, в свою 
очередь, представляет проблему для лечения пациентов, 
аллергичных к пенициллину. В этом случае остается толь-
ко ванкомицин, тем более, что ванкомицин-резистентных 
штаммов не выявлено, хотя проблема все еще актуальна. 
Полученные в результате исследования данные могут слу-
жить основой для последующих эпидемиологических ис-

следований, а также для разработки новых подходов к лече-
нию и превенции Streptococcus agalactiae.

reziume

Streptococcus agalactiae-s identifikacia da antibio-
tikomgrZnobeloba

1,2s. rigvava, 3S.xarebava, 2,3T.giorgobiani, 1T. dvaliZe, 
1m.goderZiSvili

1g. eliavas sax. baqteriofagiis, mikrobiologiisa 
da virusologiis instituti, Tbilisi; 2kavkasiis 
saerTaSoriso universiteti, Tbilisi; 3klinika 
„kuracio“,Tbilisi, saqarTvelo

GBS – b jgufis streptokoki anu Streptococcus 
agalacticae warmoadgens gramdadebiT koks, ro-
melic janmrTeli qalebis 20%-Si normaluri 
mikrofloris uwyinari binadaria. Tumca igi 
aRmoCenisTanave iyo miCneuli rogorc neonata-
luri invaziebis wamyvani mizezi. SemosazRvru-
lia polisaqariduli kafsuliT, romelic aris 
ZiriTadi virulenturi faqtori da misi imu-
nologiuri aqtivobis mixedviT cnobilia b jgu-
fis streptokokis 10 serotipi. b jgufis strep-
tokokiT gamowveuli infeqciebis mkurnaloba, 
ZiriTadad, xorcieldeba penicilin G-T, peni-
cilin-alergiuli pacientebisTvis rekomendebu-
lia eriTromicini, vankomicini da klindamicini. 
gamokvleulia 2019 wlis marti-seqtembris pe-

riodSi 80 qalbatonidan aRebuli vaginaluri, 
urogenitaluri da reqtaluri nacxebi 35-37  
kviris orsulebSi da araorsul qalbatonebSi, 
romelTagan 39 identificirda rogorc Strep-
tococcus agalactiae, 24  Stami mowodebulia klinika 
“kuracio”-s mier. Stamebis kultivireba ganx-
orcielda standartuli mikrobiologiuri 
meTodebis gamoyenebiT. antimikrobuli mgrZnob-
elobis profilebi ganisazRvra disk-difuzuri 
meTodiT miRebulma Sedegebma aCvena, rom 104  ni-
muSidan 29% identificirda rogorc Str. agalactiae. 
GBS Stamebi mgrZnobiare iyo penicilinis, ampi-
cilinis da vankomicinis mimarT. 25%-Si gamov-
linda rezistentoba eriTromicinis mimarT, xolo 
13%-Si - klindamicinis mimarT. Catarebulma 
kvlevam aCvena, rom Streptococcus agalactiae-s saqarT-
veloSi gavrcelebulia sakmaod farTod da gan-
sakuTrebiT maRalia eriTromicin-rezistentuli 
Stamebis raodenoba, rac, Tavis mxriv, warmoad-
gens problemas penicilinis mimarT alergiuli 
pacientebis mkurnalobisTvis. aseT SemTxvevaSi 
rCeba mxolod vankomicini. vankomicin-rezisten-
tuli Stamebi ar gamovlinda; Tumca problema 
sadReisodac aqtualuria. miRebuli monacemebi 
SeiZleba gamoyenebuli iyos, rogorc Semdgomi epi-
demiologiuri kvlevebis safuZveli Str. agalactiae-s 
mkurnalobis da prevenciis axali midgomebis Se-
muSavebisTvis.
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Mucosal cells lining the intestinal, lung and urinary tract sys-
tems form a physical barrier to pathogens. Epithelial intestinal 
cells, tracheal and pulmonary alveolar cells, as well as epithelial 
bladder cells and renal tubule epithelial cells, which have dis-
tinct physiological functions, are highly sensitive to the develop-
ment of local and systemic inflammatory diseases. In contrast to 
those of the intestine and lungs, the epithelial cells lining the up-
per (i.e. kidney) and lower (i.e. bladder) urinary tract, where the 
urine is excreted, constitute a sterile environment which is not 
normally exposed to bacteria. However, in particular circum-
stances, the bladder and kidney can be colonized by uropatho-
genic bacteria. Urinary tract infection (UTI), usually occurs via 
retrograde ascent of bacteria. UTIs are the most common bac-
terial infections in children and adults, and are also the most 
common bacterial complication in renal transplant and diabetic 
patients [1-3]. 

The renal mucosal inflammation that results from the interac-
tion between uropathogenic bacteria and/or epithelial bladder or 
renal tubule cells can lead to asymptomatic bacteriuria, urethri-
tis, cystitis, and acute and chronic pyelonephritis. Immune cells 
from the hematopoietic compartment, including monocytes, 
macrophages and neutrophils, play key roles in triggering the 
innate immune response to defend the host and r in maintain-
ing the hyperinflammatory stress that can lead to destruction of 
the epithelium. For example, the episodes of acute inflamma-
tion in inflammatory bowel diseases, such as Crohn’s disease, 
ulcerative colitis and necrotizing enterocolitis, are all associated 
with marked impairment of the integrity of the intestinal epithe-
lium [3]. This can also happen during pyelonephritic episodes 
induced by uropathogenic E. coli, leading to severe mucosal 
inflammation that is sometimes associated with changes in the 
renal epithelium.

 It has been suggested that immune hematopoietic cells play 
a predominant role in inducing and controlling the innate im-
mune response during mucosal inflammation. In addition, some 
recent (albeit somewhat limited) studies have shown that epithe-
lial cells, including intestinal, pulmonary and renal tubule cells, 
exhibit some (but not all) of the TLRs that have been identified 
in leukocytes. These studies have also shown that epithelial cells 
stimulated by TLR agonists or pathogens display potent TLR-
mediated inflammatory responses. These findings have led to the 
emerging concept that epithelial cells may play a critical role in 
the pathogenesis of mucosal inflammation [4].

Tagetes patula L (French Marigold) is edible and used in folk 
medicine for the treatment of colics, diarrhea, vomiting, fever, 
skin, and hepatic diseases. This plant possesses various biologi-
cal properties including nematicidal, antibacterial, antifungal, 
anti-inflammatory, analgesic, and antioxidant [5-10]. Its phyto-
chemical investigation revealed the presence of alkaloid, flavo-
noids, thiophenes as well as terpenes. However, to the best of 
our knowledge, there is no prior report on the mechanisms of 
anti-inflammatory property of Tagetes patula L (French Mari-
gold) flower extract and its protective effect on renal epithelium 
against uropathogenic E. coli LPS infection. Thus, in this study, 
a number of in vitro assays were performed to evaluate the an-
tioxidant and anti-inflammatory activities of Tagetes patula L 

flower extract (water soluble part of French Marigold flower, 
extracted with chloroform).

Material and methods. Plant material and extraction pro-
cedure: fresh flower of Tagetes patula L. material was collected 
from the plants grown near Tbilisi from seeds purchased from a 
commercial supplier. The collected material was dried at room 
temperature in good ventilated place and grinded to powder. A 
sample of 100 g of dried powder of plant material was extracted 
with chloroform in a Soxhlet apparatus for 24h. The solvents 
were evaporated under vacuum at 50°C giving crude extracts. 
The crude extract was resolved in water and dissolved part was 
examined in experiments. For identification of content of this 
extract HPLC analysis was carried out and The water soluble 
crude extract was dried, weight and concentration was calcu-
lated. The separation was carried out using an HPLC Agilent 
1260 Infinity instrument with UV detector at 250 C (all from 
Agilent Technologies, USA). 1% of extract was prepared in 
HPLC grade methanol and then extract was filtered and injected 
into the HPLC column (Supelco- C18) using mobile phase of 
20:80(acetonitrile and 0.1 % glacial acid). Standard solution of 
lutein, quercetagetin and patuletin were prepared by dissolution 
of accurate amount of these standards (0.5±0.01 mg) in metha-
nol mixture. Calibration curve was plotted based on the signals 
of various volumes of standards injected into the HPLC column.

Madin-Darby Canine Kidney cell culture: The MDCK cells 
were suspended in completed Dulbecco’s Modified Eagle Me-
dium (DMEM) at a density of 2x105cells/cm2 and incubated for 
24 h to attach to the cell culture plate. To stimulate the cells, 
the medium was changed with fresh DMEM and LPS (100ng/
ml) was added in the presence or absence of Tagetes Patula L. 
extract (1, 6 mg/mL). The cells were cultured for 18h under a 
humidified 5% CO2/95% air atmosphere at 370 in the respective 
medium. 

Cell Viability Assay. After pre incubation of cells for 18 h, 
with Tagetes Patula L. extract and/or LPS the cell viability was 
evaluated using MTT assay. Two hours prior to culture termi-
nation, 10 μL of MTT solution (5 mg/mL in phosphate-buffered 
saline, pH 7.4) was added, and the cells were continuously cul-
tured until the termination of the experiment. The incubation 
was halted by the addition of DMSO into each well, solubilizing 
the formazan. The absorbance at 570 nm (OD570–630) was mea-
sured using a microplate reader.

Measurement of Nitric Oxide production. NO production 
was analyzed by measuring nitrite/nitrate in the supernatants of 
MDCK cells incubated with TPE and/or LPS by Griess reaction 
based colorimetric assay (R & D Systems, Minneapolis, USA) 
according to manufacturer’s instructions. The absorbance was 
read at 540 nm with wavelength correction at 690 nm.

Cytokine assay. TNF-α concentrations was quantified in cells 
supernatants using specific Platinium enzyme-linked immunosor-
bent sandwich assays (ELISA) (Affimetrix eBioscience, Austria) 
according to manufacturer’s instructions. For the TNF-α assay was 
linear from 15 to 960 pg/mL and sensitivity was 5.0 pg/ml. 

The statistical analysis of the obtained results was conducted 
using the IBM SPSS Statistics program. The data were expressed 
as the mean ± SD and the statistical analyses were performed 
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with Student’s test. The differences were considered statistically 
significant when P was < 0.05. 

Results and discussion. MTT assay was performed to deter-
mine the effect of Tagetes Patula L. extract (TPE) in MDCK 
cell line. As shown in Fig. 1, a reduction in cell viability from 
100% to 76.74% was observed after incubation with 100ng/mL 
of LPS for 18 h (p < 0.05). However, when it was pretreated 
with TPE, a marked increase in cell viability was observed in 
the LPS-stimulated cells. 

 

Nitric Oxide Assay
Fig. 1. Protective effect of TPE on viability of MDCK cell line 

measured by the MTT assay. Cells were pretreated with or with-
out of TPE (1,6 mg/mL) and exposed to 100 ng/mL of LPS for 18 
h. The data were expressed as mean ± SD (n=12). * p<0.01 vs. 
control group; ** - p<0.05 vs. LPS group

We investigated the effect of Tagetes Patula L. extract on 
LPS-stimulated levels of NO production. As shown in Fig. 2, the 
level of NO was obviously reduced after the cells were cultured 
with LPS in the medium containing TPE, compared with LPS 
only group. In LPS-stimulated MDCK cells, the inhibitory 
effect of TPE on NO level was showed at a concentration of 
1,6 mg/mL. 

 

TNF-α Expression
Fig. 2. Suppression of the level of LPS-induced NO produc-

tion by TPE in MDCK cells. Cells were cultured with TPE (1,6 
mg/mL) and exposed to 100ng/mL of LPS for 18 h. The level of 
NO was determined using “R&D systems” Total NO assay kit. 
The data were expressed as mean ± SD (n=6). * - p<0.01 vs. 
control group; and ** - p<0.01 vs. LPS group

Quantification of pro-inflammatory cytokine was analyzed by 
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in the super-
natants from MDCK cells cultured with TPE (1,6 mg/mL) and 
exposed to 100ng/mL of LPS for 18 h. LPS in 100ng/mL induc-
es overexpression of pro-inflammatory cytokines. The Tagetes 
Patula L. extract decreases the expressions of TNF-α (Fig. 3) in 
LPS-activated MDCK cells. 

 

HPLC Analysis 
Fig. 3. Influence of Tagetes Patula L. extract on LPS-induced 

expressions of pro-inflammatory cytokine TNFα in MDCK cell 
line. Cells were cultured with TPE (1,6 mg/mL) and exposed to 
100ng/mL of LPS for 18 h. The level of TNF-α expressions were 
determined using ELISA kits. The data were expressed as mean 
± SD (n=6). * - p<0.01 vs. control group; ** - p<0.01 vs. LPS 
group

HPLC analysis of Tagetes patula L flower extract (water sol-
uble part of French Marigold flower, extracted with chloroform) 
shown, that yellow-orange color of our extract is due to a large 
number of carotenoids content and dominant is the lutein. Flavo-
noids in this extract was poorly represented, HPLC analysis re-
sults indicated that the extract contained 7µg/ml quercetagetin, 
whereas patuletin practically was not detectible.

Even though inflammatory events are one of critical defensive 
ways in human body, prolonged levels of inflammation some-
how cause organ damage leading to loss of functions and their 
related diseases. However, the knowledge as to how inflamma-
tion can induce tissue damage is still not fully understood. Bac-
terial cell wall components like lipopolysaccharide (LPS) can 
activate inflammatory processes. The transmembrane signaling 
receptor for LPS has been recently identified as Toll-like recep-
tor (TLR) 4. TLR4 plays a central role in inducing the innate 
immune response during ascending UTI and APN. The attach-
ment of E. coli to bladder epithelial cells induces a potent TLR4-
mediated inflammatory response. Therefore, to investigate of 
TPE protective effect on kidney epithelium, MDCK cells were 
activated via LPS (from E. coli) in our experiments. 

Cells after activation via lipopolysaccharide (LPS) induce 
overproduction of inflammatory mediators, including nitric 
oxide (NO) and tumor necrosis factor-α (TNF-α). NO is gen-
erated by NO synthases (NOS), which regulate the expression 
of pro-inflammatory mediators and inflammatory cytokines 
important in inflammation and the immune response. Also, it 
initiate triggers severe immunological reactions, resulting in 
cell apoptosis. 

Oxidative stress accompanied by sustained inflammation is 
considered as major causing factor in generation of organ dam-
age via apoptosis. This led us to the fact that anti-oxidative 
agents could be functional in preventing such damage [3]. Since 
toxic radicals are not the only factor inducing inflammation-
mediated functional damage, it is needed that other pathological 
pathways such as cellular inflammatory signaling should be also 
targeted for treating chronic inflammatory diseases [4,5]. These 
points indicate that anti-inflammatory remedy to treat acute and 
chronic inflammatory responses should include additional phar-
macological action beside radical scavenging activity. 
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Fig. 4. HPLC-chromatogram of Tagetes patula L. extract

NO production and TNF-α secretion produced by these 
cells have been proposed as the primary mediators of LPS-
induced inflammation. This study explored whether French 
Marigold extract protected against LPS-mediated reduc-
tion of viability in MDCK cells. Furthermore, we revealed 
the mechanism underlying the TPE protection of kidney 
cells. We have analyzed the role of NO and TNF-α secre-
tion in the LPS-induced reduction of viability in MDCK 
cells and influence of TPE on these mediators. Our results 
demonstrate that LPS induces a reduction in cell viability 
from 100% to 76.74%; also, the level of NO and TNF-al-
pha were obviously increased after the cells were cultured 
with LPS. As shown our investigations, Tagetes Patula 
L. extract protects cells and increases their viability by 
the inhibition of NO and TNF-α production. LPS induces 
apoptosis by 2 independent mechanisms: one is mediated 
by the autocrine production of TNF-α and the other is trig-
gered by the production of NO. Although both mechanisms 
are involved in the apoptosis induced by LPS, they act in-
dependently, with different kinetics, and through separate 
pathways. TNF-α overexpression activate, a mediator of 
pro-apoptotic pathway. Our results demonstrate that TPE 
induces decreases of overexpression of pro-inflammatory 
cytokine – TNF-alpha, which can strongly induce also 
NO overexpression by activation of NF- κ B and following 
iNOS expression. 

In conclusion, TPE had a strong inhibitory effect on NO 
secretion and increases cell viability in LPS-stimulated 
MDCK cells. These effects were due to inhibition of TNF-α 
induced pro-apoptotic pathway. Also, Marigold flower (Tag-
etes Patula L.) extract represents a rich source of lutein and 
its antioxidant property can be caused by lutein. Our results 
suggest that TPE could be developed as an anti-oxidant and 
anti-inflammatory agent derived from natural products.
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SUMMARY

FRENCH MARIGOLD (TAGETES PATULA L.) FLOW-
ER EXTRACT PROTECTS KIDNEY CELLS FROM IN-
FLAMMATION IN VITRO

Gongadze M., Machavariani M., Enukidze M., Gogia N., 
Iobadze M., Chkhikvishvili I.

Tbilisi State Medical University, Institute of Medical Biotech-
nology, Georgia

The aim of our study is to evaluate the mechanisms of anti-
inflammatory property of Tagetes patula L. (French Marigold) 
flower extracts and its protective effect on renal epithelium 
against uropathogenic E. coli infection. Thus, in this study, a 
number of in vitro assays were performed to evaluate the antiox-
idant and anti-inflammatory activities of Tagetes patula L flower 
extract (water soluble part of French Marigold flower, extracted 
with chloroform).

MTT assay was performed to determine the effect of French 
Marigold flower extract on cell viability in MDCK cells activat-
ed with 100ng/mL of LPS. We investigated the effect of Tagetes 
patula L. extract on LPS-stimulated levels of NO and TNF-α 
production by Griess reaction based colorimetric assay and 
ELISA respectively. Also, we analyzed content of the French 
Marigold flower extract by HPLC.

Our results demonstrated that TPE protected MDCK cells 
and increased their viability. Also, TPE had a strong inhibi-
tory effect on NO secretion. These effects were due to in-
hibition of TNF-α induced pro-apoptotic pathway. The Tag-
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etes patula L extract represents a rich source of lutein and 
its antioxidant property can be caused by lutein. Our results 
suggest that TPE could be developed as an anti-oxidant and 
anti-inflammatory agent derived from natural products.

Keywords: French Marigold Tagetes patula L., LPS, TNF-α, 
NO, cell viability.

РЕЗЮМЕ

ЭКСТРАКТ ЦВЕТКОВ БАРХАТЦЕВ (TAGETES PATULA 
L.) ЗАЩИЩАЕТ КЛЕТКИ ПОЧЕК ОТ ВОСПАЛЕНИЯ 
IN VITRO

Гонгадзе М.Т., Мачавариани М.Г., Енукидзе М.Г., 
Гогия Н.Н., Иобадзе М.С., Чхиквишвили И.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт медицинской биотехнологии, Грузия

Целью исследования явилось изучение механизмов 
действия экстракта Tagetes patula L. (TPE) и его защитное 
действие на почечный эпителий против уропатогенной 
инфекции E. coli . В ходе исследования проведен ряд in 
vitro анализов с целью оценки антиоксидантной и про-
тивовоспалительной активности экстракта цветка Tagetes 
patula L.

МТТ-анализ проводили для определения влияния дан-
ного экстракта на жизнеспособность клеток в MDCK кле-
точной культуре, активированных 100 нг/мл ЛПС-ом. Ис-
следовали также влияние экстракта Tagetes patula L. на 
ЛПС-стимулированном уровне продукции NO и TNF-α с 
помощью колориметрического анализа на основе реакции 
Грисса и ИФА, соответственно. Кроме того, проанализиро-
вано содержание экстракта лепестков цветков французских 
бархатцев методом ВЭЖХ.

Полученные результаты показали, что TPE защищает 
клетки MDCK и повышает их жизнеспособность. TPE ока-
зывает сильное ингибирующее действие на секрецию NO. 
Указанные эффекты обусловлены ингибированием про-
апоптотического пути, индуцированного TNF-α. Экстракт 
Tagetes patula L представляет собой богатый источник лю-
теина, что обусловливает его антиоксидантные свойства. 
Исходя из полученных результатов следует заключить, что 
TPE может быть использован как антиоксидантное и про-
тивовоспалительное средство, полученное из натуральных 
продуктов.

reziume

yviTeli yvavilis (Tagetes Patula L.) eqstraqti icavs 
Tirkmlis ujredebs anTebisagan in vitro

m.gongaZe, m.maWavariani, m.enuqiZe, n.gogia, m.iobaZe, 
i.CxikviSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, sa-
medicino bioteqnologiis instituti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda Tagetes patula L. (yvi-
Teli yvavilis) eqstraqtis anTebisawinaaRmdego 
moqmedebis meqanizmebis da Tirkmelis epiTeluri 
ujredebis uropaTogenuri infeqciebisgan dam-
cavi efeqtis dadgena. Catarebulia rigi in vitro 
eqsperimentebi MDCK ujredul kulturaze Tag-
etes patula L.-s eqstraqtis antioqsidanturi da an-
TebissawinaaRmdego Tvisebebis dasadgenad. yvi-
Teli yvavilis eqstraqtis gavlena Seswavlilia 
MTT meTodiT, 100ng/ml lipopolisaqaridiT (LPS) 
aqtivirebul MDCK ujredebis sicocxlisuna-
rianobaze. aseve, Seswavlilia azotis oqsidis 
da TNF-α  eqspresiis done, LPS-iT gaaqtiurebul 
ujredebis supernatantebSi, grisis reaqciaze da-
fuZnebuli kolorimetruli meTodiT da imuno-
fermentuli analizis saSualebiT. maRali wnevis 
Txevadi qromatografiis meTodiT Seswavlili 
iyo, qloroformiT eqstragirebuli, Tagetes patula 
L.-s yvavilidan miRebuli eqstraqtis wyalSi xsna-
di nawilis Semcveloba.
kvlevis Sedegad gamovlinda, rom Tagetes patula L.-s 

eqstraqti icavs MDCK ujredebs da zrdis maT 
sicocxlisunarianobas. aseve, ainhibirebs LPS-iT 
aqtivirebuli Tirkmelis ujredebis mier azo-
tis oqsidis sekrecias,б rac, savaraudoT, ganpiro-
bebulia TNF-α-inducirepuli proapoptozuri 
sasignalo kaskadis inhibirebiT. dadginda, rom 
miRebuli eqstraqti mdidaria luteiniT, rac, sa-
varaudoT, ganapirobebs mis antioqsidantur moq-
medebas. miRebuli Sedegebze dayrdnobiT Sei-
Zleba davaskvnaT, rom Tagetes patula L.-s eqstraqts 
axasiaTebs maRali antioqsidanturi da anTebis-
sawinaaRmdego moqmedeba da SesaZloa gamoyenebu-
li iyos rogorc mcenareuli produqtidan miRe-
buli samkurnalo saSualeba.



158

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

The Sixty-sixth World Health Assembly, 27 May 2013 [22], 
transforming health workforce education in support of univer-
sal health coverage - urges Member States “to consider con-
ducting comprehensive assessments of the current situation of 
health workforce education with the application of, as appropri-
ate, standard protocols and tools, once developed by WHO; to 
consider formulating and implementing evidence-based policies 
and strategies, taking into account the findings from the assess-
ment, to strengthen and transform the health workforce educa-
tion and training, including but not limited to the promotion of 
inter-professional, community-based and health systems-based 
education, linkages of pre-service education to continuing pro-
fessional development (CPD), and an accreditation system to 
ensure quality of training institutes and competency of health 
workforce; with a view to better responding to the health needs 
of people, taking into account the special needs of countries”.

EUR/RC65/13, 2015 [12], defines Priorities for health sys-
tems strengthening in the WHO European Region 2015–2020 
and states, that: “The health workforce is an essential input in 
health systems and improving health outcomes is dependent on 
their availability, accessibility, acceptability and quality”. The 
Member States should rethink the roles of health workers and 
optimize the skill mix in the context of demographic trends, 
technological advancements, patterns of diseases and changing 
population health needs, investing in and transforming health 
workforce education and training for the development of a fit-
for-purpose body of health professionals, whose education and 
training should be planned and implemented in line with the ex-
pected future needs of patients and societies. The adoption of 
competency-based curricula, the promotion of interdisciplinary 
education and life-long learning should be embraced [13,23,24]. 

Despite systemic reform in health education and professional 
regulation of human resources, such as the introduction of a for-
malized system of postgraduate medical education and continu-
ing professional development, the Georgian health care system 
needs further improvement in the direction of continuing devel-
opment of health care professionals.

The formalized system of continuing medical education 
(CME) in Georgia was founded in 1935. In the Soviet Union, 
there were 16 Institutes for Improvement of Qualifications of 
Medical Doctors under supervision system of Central Institute 
for Improvement of Qualifications of Medical Doctors, and one 
of them was “Tbilisi Institute for Improvement of Qualifications 
of Medical Doctors”. This institute was a regional importance 
and it ensured a permanent professional improvement of health 
workforce in Georgia and its neighboring countries [1,8,11]. 

Later, “Institute for Improvement of Qualifications of Medical 
Doctors” became “Tbilisi training Institute of health workforce” 
in 1941 and It was called by that name until 1993. 

After Georgia declared Independence, the organization lost a 
connection with the USSR “Central Institutef or Improvement 
of Qualifications of Medical Doctors” and operated as “Tbilisi 
Medical Academy” in 1993-1996.

The process of state rehabilitation of independent Georgia 
entered in an active phase in the late 90s. Along with the many 
important steps taken in the health care system, discussion have 

been begun about importance of high medical service, continu-
ing medical education and professional improvement and its 
rehabilitation. 

Conception of continuing medical education in Georgia was 
approved by the Edict of the President of Georgia #478 of No-
vember 24, 2001, “On measures for improving personnel man-
agement in the development of higher medical education system 
and health care system” [1].

According to the aforementioned concept, “If a medical doc-
tor is not informed about modern achievements of medicine, she/
he will not be able to provide the patient with adequate, mod-
ern medical care. At the same time, finding and familiarizing 
information required to produce medical practice in accordance 
with modern professional standards exceeds the capacity of any 
particular individual, even the most hard-working, talented and 
conscientious due to a big volume of this information. For this 
reason, the establishment of a system for professional develop-
ment of doctors and doctors’ participation is an object of State 
care in developed countries”. 

The components of continuous professional development are 
determined in Law of Georgia “On Medical Practice” (article 
291): a) continuous medical education; b) continuous medical 
practice; c) professional rehabilitation; d) continuous improve-
ment of the quality of health care service.

The necessity of participation in continuing medical educa-
tion programs and activities for a new term of a state certificate 
was defined by the order 62/N of Minister of Labor, Health and 
Social Affairs of Georgia in 2003. The new legislation on con-
tinuing medical education and professional development was an 
important step for improving the quality of medical care and 
ensuring patients safety in the country. A modified European 
model has been adopted in Georgia which requires permanent 
education and improvement throughout their career from doc-
tors. Georgia, as well as Europe and the US, acknowledged that 
“CME programs should be modern, result-oriented, evidence-
based and ensure the improvement of health care system in the 
country”. [10,17,18].

The order [3] 25/N, 2004 of Minister of Labor, Health and So-
cial Affairs of Georgia describes necessary conditions for CME. 
Criteria and rules for compulsory credit hours are determined 
and comply with the requirements of CME system of European 
countries and US [10,19]. 

Thereafter, the above document was cancelled by the Order of 
the Minister of Labor, Health and Social Affairs of Georgia N274 
/ N of 1, November 2005 and the prescribed minimum number 
of credit hours were determined as an alternative to passing the 
certification exam. Accordingly, one of the mandatory assessing 
methods of acquired skills and doctor’s readiness was removed 
from the process. According to the aforementioned order, a doc-
tor in Georgia, who receives a certificate of independent medical 
practice, takes part by voluntary choice into the CPD activities. 
Participation in these activities, which is an integral part of doc-
tor’s practice by the legislation, is ultimately not related to any 
specific legal obligations. 

It should be noted that the conflict of interest, tuition fees, 
responsible person or organization for ensuring financial issues 
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of CME is a dilemma still and it needs a cautious and thought-
ful approach. Pharmaceutical and biomedical companies play an 
important role for financing the CME all over the world, includ-
ing in Georgia, which is often determined with a personal ben-
efit of the sponsor [9,14,15,16]. In such cases, it is difficult to 
distinguish which measures should be considered as CME and 
which are not. In Europe and USA regulatory agencies control 
the impact of individual or corporate commercial interests on 
patient care and the health care system in general. 

In 2018 a new phase was started in continuous professional 
training of medical personals in Georgia. Forms of medical edu-
cation, accreditation rule and criteria have been proved by the 
order №01-3/N of the Minister of Labor, Health and Social Af-
fairs of Georgia [5,7]. The old orders were invalidated, which 
made difficulties to use CPD as a professional development 
mechanism. A working group was set up with the aim of im-
provement of health human resources by the order N01-1327/O 
of the Minister of Labor, Health and Social Affairs of Georgia, 7 
December, 2018. This group was tasked to prepare a document, 
which defines a policy for health human resource development 
and provide organizational approval in 2019; to prepare an ac-
tion plan and organizational support for its approval and imple-
mentation of the document defining the policy of health human 
resource development in accordance with this action plan. Par-
ticular importance is given to support for mother and child care 
and development of medical staff working in perinatal service 
and their compulsory continuous professional development.

It should be noted that during analysis of the systems of con-
tinuous professional development in the medical field it is im-
possible to make a direct reference to the specific institutions 
that play a leading role in the continuous professional develop-
ment of medical workforce in different countries of the world. 
The process involves a variety of players, including doctors and 
multinational CPD providers. The extent and interdependence 
of their obligations are very variable in the different parts of the 
world and their roles and competences are unclear [9,10,12]. In 
most cases, the main role is played by the medical professional 
organizations that are responsible for the general planning and 
coordination of the CPD activities. Doctors play an important 
role in the CPD process [20,21]. 

Since 2001, the Tbilisi Medical Academy has been entrusted 
with the function of a basic post-graduate professional training 
(residency), continuing medical education, training of medical 
workforce and mid-level medical staff, health care personnel, 
function of the basic provider for personnel management in the 
field of health care and was renamed as “Georgian State Medical 
Academy”. In 2006, the Academy merged to Tbilisi State Medi-
cal University as the “Institute of Postgraduate Medical Educa-
tion and Continuous Professional Development”. The Institute 
was empowered to provide postgraduate medical education and 
continuous professional development, improve of qualification 
of medical and pedagogical staff, manage postgraduate educa-

tion for medical personnel with higher education. 
Institute of Postgraduate Medical Education and Continuous 

Professional Development of Tbilisi State Medical University 
(TSMU) has a Professional Development Council, which aims 
to implement all the necessary activities for professional train-
ing/retraining and continuous professional development after 
awarding MD degree and a diploma. The council collaborates 
with the academic council of Tbilisi state medical university, 
with the Ministry of Health, Labor and Social Affairs, and the 
Ministry of Science and Education of Georgia. 

The functions of Professional Development Council are to 
prepare recommendations and approval related to the CME/
CPD; adoption of the resolution related to the accreditation of 
the programs; methodic recommendations of the clinical prac-
tice, standards and guidelines for clinical care; defining the dura-
tion and capacity of the medical specialist training, subspecialty 
and CPD, adoption of recommendations and its introduction for 
approval to the Ministry of Labor, Health and Social Affairs of 
Georgia. In addition, the functions of the council are evalua-
tion of the quality of the CME/CPD programs and submission 
of recommendations, problem analysis related to the programs, 
expertise of adequate tools and confirmation of methodic recom-
mendation connected with implementation. 

The Institute of Postgraduate Medical Education and Continu-
ous Professional Development of TSMU makes different types 
of programs for medical workforce and other health care profes-
sionals at University clinics and affiliated clinics throughout of 
country. The following programs are provided:

 • Short-term CME programs 
• Professional rehabilitation 
• Long-term programs of qualification 
• Clinical training courses
• Subspecialty programs
• Short courses of residency programs
• Programs of specialization 
• Postgraduate Programs for graduated students of 

“Clinical Ordinatura” and Postgraduate Studies “Aspirantura”.
Material and methods. The purpose of the study is to analyze 

the CME/CPD current regulations in Georgia; to process and an-
alyze 2018-2019 years data of Institute of Postgraduate Medical 
Education and Continuous Professional Development of Tbilisi 
State Medical University. 

Results and their discussion. In 2018-2019, 2538 certified 
medical doctors underwent continuous professional develop-
ment in the different short- and long-term programs(Table 1).

The most productive trainings were performed by the order 
of Ministry of internally displaced persons from the occupied 
territories, labor, health and social affairs of Georgia in differ-
ent regions of Georgia. Special attention was paid to the CPD 
programs related to mother and child care, for improvement of 
perinatal service and carried out for getting compulsory CPD 
scores (Table 2). 

Table 1. Main directions of continuous professional development of healthcare professionals and number of attendants. (2018-2019) 
Program Number of attendants

Short-term trainings of continuing medical education 1469
Short course of residency program 432

Specialization 320
Retraining in subspecialty 169
Professional rehabilitation 148

Total – 2538 attendants
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Table 2. Short-term trainings with compulsory CPD scores (2018-2019)

# Name of the Training  Profession Attendee Meeting place 

1

“Chronic Disease Management: 
New Evidence-Based 

Recommendations for Medi-Medi-edi-
cal Workforce of Primary 

Healthcare” 

Medical workforce of 
rural areas (by the order of 

Ministry). 
610

Tbilisi, Mtskheta, Gori, 
Tetritskaro, Kareli, Khashuri, Kaspi, 
Marneuli, Gardabani, Bolnisi, Tsalka, 

Dusheti, Mestia, Senaki, Zugdidi, 
Tsalenjikha, Martvili, Batumi, 

Kobuleti. 

2 Antenatal observation - review 
of evidence;

Obstetrics – Gynecology – 
(compulsory CPD scores)

96

Tbilisi, Kutaisi, Batumi

3 Postpartum bleeding – 
prophylactics and treatment; 40

4 Fetal heart rate monitoring; 77

5 Ways for reducing cesarean 
delivery; 37

6
Application of pessaries in obstetrics 

gynecology;
13

7 Vaginal extirpation - modern 
approaches 13

8 Modern principles of critical 
neonate management

Neonatologists 
(Compulsory CPD scores)

120

Tbilisi, Gori, Kutaisi, Batumi 9 Basic principles for management 
of high risk neonates 160

10 Healthy timely newborn care in 
maternity home 26

There was relatively low activity in short-term voluntary CMD programs, most of them took place in Tbilisi (Table 3).

Table 3. Short-term voluntary CPD programs (2018-2019)
# Name of the Training  Specialty Attendee
1 Colposcopy Obstetrics - Gynecology 7

2
Internal diseases, their diagnoses, correct therapeutic 

strategies, clinical pharmacology and rational 
pharmacotherapy 

For certified medical workforce with any specialty 8

3 Ultrasonographic examination in the practice of 
emergency health workforce

Emergency Medicine; Anesthesiology and Reani-Reani-eani-
matology; Critical Medicine 28

4 Radiational protection in medical radiology
Diagnostic Radiology, Interventional Medicine, 

Nuclear Medicine, Radiational Oncology, 
Dentistry

35

5 Principles of isolation in a medical facility and 
system of reference For certified medical workforce with any specialty 11

6. Nosocomial infections in a medical facility Epidemiologist, Junior Epidemiologist, Health 
System Manager, Infection Control Specialist

61

7. Management of dangerous and non-dangerous 
remains in medical facilities, cleaning system

Epidemiologist, Health System Manager, Infection 
Control Specialist / Nurse, Environmental 

Protection Manager, Cleaning Service Manager, 
Non-Medical Staff – Manager of the facility etc.

48

8. Spirometry in clinical practice

For medical workforce of all clinical profile 
employed in outpatient and inpatient facilitis 

who makes decision on examination of external 
respiratory functions for screening, diagnostics or 

monitoring or performs such activities 

45
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During two 2018-2019 years, 432 doctors in 40 different spe-
cialties were retrained in the short-term residency programs, the 
greatest interest was paid to the Emergency Medicine Program, 
in which 140 doctors underwent training.

During the same period 320 doctors got specialization by dif-
ferent programs (Table 4).

Even here, anesthesiology/reanimatology and emergency 
medicine programs have attracted the greatest interest. 

 During the 2018-2019 years, 169 doctors were trained in sub-
specialty, among them 68 (majority) in oral surgery, 45 - endos-
copy and the remaining 56 - in 7 different subspecialties. 

During the given period, 148 medical doctors underwent pro-
fessional rehabilitation. It should be mentioned that by decision of 
Professional Development Council (April 17, 2019) clinicians, who 
has stopped a practice with different length, are required to undergo 
professional rehabilitation course to resume practice, train in the 
adjacent specialty, or a subspecialty. They are required to undergo 
professional rehabilitation course during:
a month - in case of stopped practice from 3 to 5 years;
b) two months– stopped practice from 5 to 10 years;
c) five months– stopped practice 10 years and more. 

Conclusions. As the results of the study have shown, the state 
certificates of medical workforce in Georgia are lifelong. It is 
clear that CPD needs to develop as a key feature in all profes-
sional work and help medical professionals maintain and up-
grade their knowledge and skills in the chosen medical field and 
broaden their professional experience. CPD courses for profes-
sionals should reflect their current expectations as well as future 
ambitions. 

Although CME/CPD programs for health workforce are evolv-
ing at a rapid pace in Georgia, we consider that it is important to 
shape CME/CPD credit system and criteria for re-certification for 
medical practice and asses its effectiveness related to fulfilling the 
recommendations of World Healthcare Organization and the chal-
lenges associated with the EU (Compatibility and recognition of the 
vocational qualifications system with the EU, improvement of the 
quality ensuring mechanisms of education).
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SUMMARY

CONTINUOUS PROFESSIONAL DEVELOPMENT 
OF HEALTHCARE WORKERS – ANALYSIS OF THE 
CURRENT STATE 

Undilashvili A., Ebralidze K., Beriashvili R. 

Tbilisi State Medical University, Institute of Postgraduate 
Medical Education and Continuous Professional Development, 
Georgia

Nowadays Continuous medical education means motivated 
continuous professional development based on competencies 
of medical workforce and other healthcare professionals. Its 
purpose is to identify and fill a gap in knowledge and practical 
skills that is determined by the development of technologies and 
changes, which occur in the healthcare system, the regulatory 
environment, and society in general. Result of good quality can 
be achieved with close collaboration of stakeholders and high-
quality programs based on the competence, of which basis shall 
be a solid legislative framework and a relevant motivational 
environment as for professionals also employers. A new phase 
in the continuous professional training of medical staff started 
in Georgia 2018. Forms of Continuing Medical Education, Ac-
creditation Procedure and Criteria were approved by the Order 
№01-3/N of the Minister of Labor, Health and Social Affairs of 
Georgia. The old orders were invalidated which made difficul-
ties for CPD as a professional development mechanism.

Professional preparedness and competency of health work-
force, effective evaluation of productivity and quality of contin-
uous medical education are particularly important in the Health-
care system of Georgia for achieving sustainable development 
goals supplied by World Health Organization with a view to bet-
ter responding to the health needs of people, taking into account 
the special needs of country.

Keywords: Continuous Medical Education, Continuous Pro-
fessional Development, Regulatory Frameworks.

РЕЗЮМЕ

НЕПРЕРЫВНОЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЕ РАЗВИТИЕ 
МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ - АНАЛИЗ СИТУА-
ЦИИ СОВРЕМЕННОГО СОСТОЯНИЯ

Ундилашвили А.В., Ебралидзе К.З.,  
Бериашвили Р.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт последипломного медицинского образования и 
непрерывного профессионального развития, Грузия

В настоящее время непрерывное медицинское образова-
ние (НМО) означает мотивированное непрерывное профес-
сиональное развитие (НПР), основанное на компетенциях 
врачей и других медицинских работников. Его цель - вы-
явить и восполнить пробел в знаниях и практических на-
выках, который определяется развитием технологий и из-

менений, которые происходят в системе здравоохранения, 
нормативно-правовой среде и обществе в целом. Результат 
хорошего качества в области НПР может быть достигнут 
при тесном сотрудничестве заинтересованных сторон и 
высококачественных программ, основанных на компетен-
ции, основой которой должна быть прочная законодатель-
ная база и соответствующая мотивационная среда как для 
профессионалов, так и для работодателей. Новый этап не-
прерывной профессиональной подготовки медицинского 
персонала начался в Грузии в 2018 году. Формы непрерыв-
ного медицинского образования, процедуры аккредитации 
и критерии были утверждены приказом №01-3/N Министра 
Труда, Здравоохранения и Социальной Защиты Грузии. Ста-
рые приказы были признаны недействительными, что за-
трудняло НПР как механизм профессионального развития.

Профессиональная готовность и компетентность ра-
ботников здравоохранения, эффективная оценка произ-
водительности и качества непрерывного медицинского 
образования весьма значимы в системе здравоохранения 
Грузии для достижения задач в области устойчивого раз-
вития, поставленных Всемирной Организацией Здраво-
охранения для лучшего удовлетворения потребностей 
населения в области здравоохранения с учетом особых 
потребностей страны.

reziume

jandacvis adamianuri resursis uwyveti profesi-
uli ganviTareba – arsebuli mdgomareobis situ-
aciuri analizi 

a.undilaSvili,  q.ebraliZe,  r.beriaSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
diplomisSemdgomi samedicino ganaTlebisa da 
uwyveti profesiuli ganviTarebis instituti, 
saqarTvelo

dResdReobiT, uwyveti samedicino ganaTleba 
gulisxmobs motivirebul uwyvet profesiul 
ganviTarebas, romelic eyrdnoba eqimebisa da 
jandacvis sferoSi dasaqmebuli sxva profesio-
nalebis kompetenciebs. misi mizania codnisa da 
praqtikuli unarebis Tanamedrove moTxovnebTan 
Seusabamobis Secnoba da Sevseba. MmaRali te-
qnologiebis ganviTareba da masTan dakavSirebu-
li mudmivi cvlilebebi, rac jandacvis sistemaSi, 
maregulirebel garemoSi da zogadad sazoga-
doebaSi xdeba, jandacvis adamianuri resursis 
uwyvet profesiul ganviTarebas da Sesabamis 
kompetenciebs iTxovs. 
Sedegi – “kargi xarisxi” miiRweva dainteresebu-

li mxareebis mWidro TanamSromlobiT da maRali 
xarisxis, kompetenciebze-dafuZnebuli programebiT, 
romlis safuZvels myari sakanonmdeblo CarCo da 
Sesabamisi samotivacio garemo qmnis rogorc per-
sonalisTvis, aseve, damsaqmeblebisTvis. 
2018 wels saqarTveloSi daiwyo axali etapi 

samedicino personalis uwyveti profesiuli 
gadamzadebis sakiTxSi. jandacvis ministris 
№01-3/n brZanebiT damtkicda uwyveti samedicino 
ganaTlebis formebi, akreditaciis wesi da kri-
teriumebi. Zaladakargulad gamocxadda Zveli 
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brZanebebi, romlebic erTgvar sirTules qmnida 
uwyvet profesiul ganviTarebis, rogorc pro-
fesiuli ganviTarebis meqanizmis gamoyenebisTvis. 
jandacvis sferoSi dasaqmebuli personalis 
profesiuli mzadyofna da kompetencia, uwyveti 
samedicino ganaTlebis produqtiulobis efeq-

turi Sefaseba da maRali xarisxi gansakuTrebiT 
mniSvnelovania janmrTelobis msoflio orga-
nizaciis mier miwodebuli mdgradi ganviTarebis 
miznebis misaRwevad, janmrTelobis saWiroebebze 
ukeT reagirebis mizniT da qveynis gansakuTrebu-
li saWiroebebis gaTvaliswinebiT.

ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ОТДЕЛЬНЫХ 
СТРУКТУР МЕДИЦИНСКОГО УПРАВЛЕНИЯ ПОЛИЦИИ РЕСПУБЛИКИ АРМЕНИЯ

Адамян Г.К.

Медицинское управление полиции, поликлиника, Ереван, Армения

В настоящее время во многих государствах мира здраво-
охранение признано приоритетным направлением развития 
общества, в рамках понимания которого разработано мно-
жетсво программ и запланированы многочисленные меро-
приятия по его совершенствованию и модернизации. 

Анализ показывает, что, как в бывшей СССР, так и прак-
тически во всех постсоветских республиках, наименее из-
ученным является состояние здоровья и медицинского 
обеспечения контингента силовых ведомств, в том числе 
сотрудников полиции (Министерство внутренних дел) [2].

Ряд российских исследователей [6] едины во мнении, что 
в нынешных условиях медицинская служба МВД, распола-
гая традиционной информационной базой и сложившимися 
принципами ее использования, должна разработать эффек-
тивную методику анализа заболеваемости личного состава 
с целью улучшения как управления, так и оценки качества 
медицинского обеспечения. 

Исследования, посвященные анализу заболеваемости со-
трудников органов внутренних дел с учетом воздействия 
факторов их деятельности, немногочисленны. Имеющи-
еся работы посвящены, в основном, изучению аспектов 
психо-эмоционального перенапряжения сотрудников [10], 
определению их медико-психологического состояния [9] и 
результатов военно-врачебной экспертизы [7,8], т.е. они но-
сят фрагментарный характер. Работ, посвященных данной 
проблеме в Республики Армения практически не имеется.

Целью данного исследования явилось определение методо-
логии реформирования структуры и функционирования по-
ликлиники и госпиталя Медуправления полиции Республики 
Армения на основе исследования организационных основ их 
деятельности. 

Материал и методы. Объектом исследовния являлось 
деятельность поликлиники и госпиталя Медицинкого 
управления полиции Республики Армения (РА). 

Этот выбор обусловлен рядом причин:
- сотрудники полиции составляют определенную часть 

населения по медико-социальным показателям и занимают 
особое положение в Республике Армения;

- полиция имеет свои объекты ведомственного здраво-
охранения от поликлиник до госпиталей и медицинских 
комиссий, что вполне соответствует понятиям “система и 
функционирование” медицинского обеспечения сотрудни-
ков полиции Республики Армения;

- сами сотрудники полиции, а также совокупность, со-
ставляющих отдельные структурные единицы Медуправле-
ния полиции РА, с одной стороны, могут стать информаци-
онно-статистическим источником исследования, а с другой 
– объектом различного рода маневра как ресурса. 

Для сопоставления полученных данных и оценки их до-
стоверности применены следующие методы статистическо-
го анализа [4]:

1) определение удельного веса явления - в %,
2) определение частоты распространения явления в соот-

ветствующей среде (полицейские РА): 

          

где P – обращаемость (госпитализация); n - число случа-
ев; ∆ - численность полицейских за обследуемый период. 

3) определение средней статистической по формуле:   

где ZV - сумма вариаций (числовых значений определен-
ного признака); ZP- сумма частоты признака.

4) определение средней ошибки показателя

                ,
 
где P - показатель в ‰; q- 1000-P (10000-P); n - общее число 

наблюдений.
5) определение достоверности разницы относительных 

величин:

где P1 и P2 - показатели сравниваемых групп; m1 и m2 - со-
ответствующие средние ошибки.

Результаты и обсуждение. Поликлиника Медицинско-
го управления полиции РА в своей структуре имеет тера-
певтическое, неврологическое, хирургическое, стомато-
логическое, физиотерапевтическое отделения, кабинеты 
инфекциониста, гинеколога, педиатра, офтальмолога, ото-
ларинголога, отделение функциональной диагностики.

Деятельность поликлиники Медицинского управления 
полиции РА за 2011-2015 гг. представлена в таблице 1.  

n
qpm ⋅

±=
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Анализ данных таблицы 1 показал, что в сравнении с 2011 г. 
обращаемость по причине: 

- заболеваний терапевтического профиля имеет тенден-
цию понижения в 2012-2014 гг., затем, в 2015 г. достоверно 
увеличивается, достигая до 273.6±4.0 (в 2011 г. – 255.4±3.7);

- заболеваний хирургического профиля достоверно уве-
личивается, начиная с 2012 г.;

- стоматологических заболеваний достоверно увеличива-
ется также с 2012 г.

На рис. 1 представлена структура обращаемости в поли-
клинику Медуправления полиции РА. 

Рис. 1. Структура обращаемости в поликлинику Мед-
управления полиции РА за 2011-2015 гг. (%)

Анализ данных рис. 1 показывает, что структура обраща-
емости в поликлинику довольно стабильная.

Обобщая вышеизложенное. можно сделать следующие 
выводы:

- обращаемость в поликлинику Медуправления полиции 
РА по причине заболеваний терапевтичекого или хирурги-
ческого профилей за годы проведенного исследования ста-
бильная (терапевтичекий профиль с достоверным подъемом 

в 2015 г.) или статистичеки достоверно повышается (хирур-
гические и стоматологические заболевания);

- структура обращаемости в целом стабильная, без осо-
бенностей, что может свидетельствовать, с одной стороны, 
о наличии в определенном смысле так называемой стагна-
ции процесса формирования обращаемости в поликлинику 
Медуправления полиции РА, а с другой - необходимость 
разработки новой модели функционирования самой по-
ликлиники или перестройки ее деятельности с усилением 
самостоятельности и повышения ответственности в плане 
выбора направлений дальнейшего развития.

В таблице 2 представлена обращаемость в поликли-
нику Медуправления полиции РА по поводу заболева-
ний хирургического профиля за 2011-2015 гг. Анализ 
данных таблицы показывает, что в сравнении с 2011 г. 
показатель обращаемости в поликлинику Медуправле-
ния полиции:

- по поводу хирургических заболеваний выявлен выра-
женный достоверный рост, при этом в 2015 г. в сравнении с 
2014 г. его значение достоверно снижается (p<0.05);

- колебания значения обращаемости по поводу травм име-
ют характер тенденции к увеличению в 2012 и 2015 гг. и 
снижению в 2013-2014 гг.;

- по поводу урологических заболеаний показатели досто-
верно понижаются, начиная с 2012 г., при этом за 2012-2015 гг. 
уровень остается стабильным в пределах 2,0-2,8;

 - по поводу офтальмологических, LOR-заболеваний и ги-
некологической патологии значимо увеличивается, начиная 
с 2012 г., при этом в 2015 г. превышает тот же показатель в 
2011 г. 1,5-2 раза;

- по поводу онкологических заболеваний в 2012 г. пока-
затель обращаемости достоверно понижается, в 2013 г. на-
блюдается тенденция повышения, а за 2014-2015 гг. – зна-
чимый рост.

Таблица 1. Обращаемость в поликлинику Медуправления полиции РА за 2011-2015 гг. (на 1000 полицейских)

Группы болезней 
Годы исследования (P±m)

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.

терапевтические 255.4±3.7 253.1±3.72 247.5±3.67 250.3±3.78 273.6±4.0*

хирургические 233.3±3.59 244.4±3.67* 252.9±3.69* 260.2±3.83* 262.1±3.95*

стоматологические 53.8±1.91 54.2±1.93 50.7±1.86 59.6±2.07* 60.0±2.13*

Всего 542.4±4.23 551.6±4.25* 551.0±4.23* 570.1±4.32* 595.8±4.41*

примечание; * - ве сравнении с 2011 г. в своей строке достоверна p<0.05
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Таблиа 2. Обращаемость в поликлинику Медуправления полиции 
по поводу заболеваний хирургического профиля (на 1000 сотрудников полиции)

Группы болезней
Годы исследования (P±m)

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.

собственно хирургические 58.0±1.98 74.3±2.24* 72.4±2.2* 84.9±2.43* 71.3±2.31*

травматологические 6.8±0.70 7.5±0.74 5.5±0.63 5.8±0.66 7.7±0.78

урологические 4.7±0.58 2.0±0.38* 2.2±0.40* 2.4±0.42* 2.8±0.48*

офтальмологические 59.0±2.0 74.3±2.24* 76.9±2.26* 91.1±2.51* 81.8±2.46*

LOR-болезни 56.9±1.97 81.9±2.34* 81.3±2.32* 63.0±2.12* 68.9±2.27*

гинекологические 6.5±0.68 9.1±0.81* 11.2±0.89* 8.9±0.82* 14.0±1.06*

онкологические 4.2±0.55 2.6±0.44* 3.5±0.50 4.3±0.57 7.6±0.78*

примечание: * - показатель достоверен в своей строке в сравнении с 2011 г., p<0,05
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В таблице 3 представлена обращаемость полицейских в 
поликлинику Медуправления полиции по поводу заболева-
ний терапевтического профиля. Анализ данных таблицы 3 
показал, интенсивный показатель обрщаемости в поликли-
нику Медуправления полиции что в сравнении с 2011 г.:

- по поводу терапевтических заболеваний имеет достовер-
ное снижение в 2012-2013 гг. (p<0.05), в 2014 г. не отличатся от 
показателя 2011 г. а в 2015 г. значимо увеличивается (p<0.05);

- относительно неврологических заболеваний значимо 
снижается начиная с 2012 г. (p<0.05), при этом в 2015 г. на-
блюдается некоторый подъем в сравнении с 2014 г., однако 
остается достоверно низким в сравнении с 2011 г.

- по поводу психических, инфекционных и аллергологи-
ческих заболеваний уровень обращаемости довольно низ-
кий, а колебания имеют характер лишь тенденции;

- относительно дерматовенерических заболеваний в 
2012 г. показатель значимо снижается, в 2013-2014 гг. 
увеличивается, а 2015 гг. резко понижается;

- показатель обращаемости по поводу эндокринных за-
болеваний в 2012 г. проявляет тенденцию к достоверному 
понижению, в 2014 г. - увеличивается, в 2015 г. достоверно 
снижается;

- что касается кардиологических заболеваний общая кар-
тина спокойная, за исключением 2014 г., когда наблюдается 
значимое увеличение, однако в 2015 г. значение показателя 
практически возвращается к показателю за 2011 г.;

- по поводу детских заболеваний обращаемость снижает-

ся 2014 г. а 2015 г. – снижение достоверное.
Госпиталь Медицинского управления полиции РА имеет 

11 лечебно-диагностических отделений. В составе госпита-
ля развернуты хирургическое, неврологическое, терапевти-
ческое и инфекционное отделения. 

Анализ госпитализаций за годы проведенного исследова-
ния представлен в таблице 4. 

Из данных таблицы 4 явствует, что:
- показатель госпитализации в терапевтическое отделение 

достоверно повышается в 2012, 2013-2015 гг. имеет выра-
женную тенденцию к увеличению;

- относительно показателя госпитализации в хирурги-
ческое отделение резких отклонений не наблюдаются, все 
колебания незначительные в виде тенденции понижения 
(2012-2013 гг.) или увеличения (2014-2015 гг.);

- показатель госпитализации в неврологическое отделе-
ние достоверно повышается только в 2015 г., а остальные 
промежутки исследования его отклонения носят характер 
лишь тенденции снижения (2012-2013 гг.) или повышения 
(2014 г.);

- весьма интересные данные получены по госпитали-
зации в инфекционное отделение: в 2012 г. - показатель 
снижается, а затем неуклонно и достоверно повышается 
и в 2015 г. более чем в 2 раза превышает его значение в 
2011 г.;

- относительно реанимационного отделения колебания 
показателя незначительны.

Таблица 3. Обращаемость в поликлинику Медуправления полиции 
по поводу заболеваний терапевтического профиля (на 1000 сотрудников полиции)

Группы болезней
Годы исследования (P±m)

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.

собственно терапевтические 103.3±2.58 88.0±2.42* 88.8±2.42* 103.8±2.66 155.9±3.26*

неврологические 81.6±2.32 61.0±2.05* 58.8±2.0* 31.6±1.52* 40.5±1.77*

психические 1.7±0.35 1.8±0.36 1.7±0.35 2.0±0.39 1.9±0.39

дерматовенерические 39.4±1.65 34.9±1.57* 39.9±1.66 42.1±1.75 33.0±1.6*

инфекционные 3.8±0.52 2.9±0.46 2.7±0.44 3.7±0.53 3.1±0.5

эндокринные 45.6±1.77 42.5±1.73 40.8±1.68* 49.1±1.88 33.5±1.62*

кардиологические 8.5±0.78 7.6±0.74 7.9±0.75 13.5±1.01* 8.5±0.82

педиатрические 7.6±0.74 6.4±0.68 6.2±0.67 3.7±0.53* 4.8±0.62

аллергические 0.9±0.25 0.7±0.23 0.5±0.19 0.8±0.24 0.6±0.21
примечание: * - показатель достоверен в своей строке в сравнении с 2011 г., p<0,05

Таблиа 4. Картина госпитализации сотрудников полиции РА 
в разные отделения за 2011-2015 гг. (на 10000 сотрудников)

Отделения
Годы исследования (P±m)

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.

терапевтическое 499.5±18.48 554.0±19.56* 507.0±18.65 596.4±20.65* 762.5±23.83*

хирургическое 696.8±21.60 676.0±21.46 628.4±20.62* 713.5±22.45 723.0±23.25

неврологическое 182.8±11.37 165.2±10.90 158.2±10.60 202.3±12.28 222.5±13.24*

инфекционное 55.4±6.30 46.8±5.83 83.1±7.71* 112.6±9.20* 129.8±10.16*

реанимационное 6.5±2.16 6.6±2.19 5.8±2.04 5.3±2.01 6.4±2.28
примечание: * - показатель достоверен в своей строке в сравнении с 2011 г., p<0,05
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Рис. 2. Структура госпитализации сотрудников в систе-
ме Полиции РА в разные отделения за 2011-2015 гг. (%)

Анализ структуры госпитализации по отделениям госпи-
таля Медуправления представлен на рис. 2:

- по значению удельного веса заболевания хирургическо-
го профиля за 2011-2014 гг. занимают первое место, соот-
ветственно - 48,4 - 46,7 - 45,5 - 43,8(%), в 2015 г. они уступа-
ют и занимают второе место - 39,2%; 

- заболевания терапевтического профиля за 2011-2014 
гг. занимают второе место – значение удельного веса по 
годам исследования колебалось в пределах - 34,7 - 38,2 
-36,7 - 36,6 (%), а в 2015 г. наблюдается рост удельного 
веса заболеваний терапевтического профиля - 41,3%;

- III место стабильно занимают неврологические забо-
левания - колебания удельного веса по годам проведенно-
го исследования незначительные - 12,7 - 11,4 - 11,4 - 12,4 
- 12,1(%);

- удельный вес заболеваний других органов и систем сум-
марно небольшой и колеблется по годам исследования в 
пределах 4,2 - 4,7 - 6,4 - 7,2 - 7,3 (%). 

Обобщая вышеизложенное следует заключить, что сре-
ди сотрудников полиции РА перечень наиболее значимых 
групп нозологий сводится к хирургическим, терапевтиче-
ским заболеваниям и болезням нервной системы.

В данной статье мы сочли целесообразным проведение 
анализа показателей госпитализации по причине заболева-
ний терапевтического профиля, учитывая, что они, в основ-
ном , яляются хроническими болезнями, существенно вли-
яют на здоровье сотрудников полиции и на практике ими 
определяется годность к служебной деятельности. 

Анализ госпитализации по поводу заболеваний терапев-
тического профиля в сравнении с показателем 2011 г. по-
казывает, данные по: 

- заболеваниям эндокринной системы, нарушениям режи-
ма питания и обмена веществ волнообразно меняется, од-
нако, начиная с 2012 г., значение интенсивного показателя 
госпитализации, в целом, статистически достоверно;

- заболеваниям нервной системы незнатичительные, 
имеют характер лишь тенденции повышения в 2012 и 
2014-2015 гг., и понижения в в 2015 г.;

- заболеваниям системы кровообращения значимо увели-
чиваются в 2014-2015 гг., в 2012-2013 гг. снижение имеет 
характер тенденции;

- заболеваниям органов дыхания за 2011-2015 гг. посте-
пенно увеличиваются, однако только в виде тенденции;

 - заболеваниям органов пищеварения выявлена тенден-
ция понижения;

- заболеваниям костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани резких колебаний не выявлено, за исключе-
нием 2013 г., когда наблюдается некоторое снижение пока-
зателя в виде тенденции;

 - другим классам заболеваний в 2012 г., 2014-2015 гг. вы-
явлена тенденция роста, а в 2013 г. - понижения;

- в целом на фоне снижения количества сотрудников по-
лиции РА показатель госпитализации увеличивается в виде 
тенденции 2012 г., снижается в 2013 гг., затем значимо по-
вышается в 2014-2015 гг.

Обобщая следует заключить, что нельзя одназначно тракто-
вать изменения значения интенсивного показателя различных 
групп болезней среди сотрудников полиции РА;

- изменения значения интенсивного показателя госпита-
лизации в масштабах всей системы полиции РА проявляет 
тенденцию статистически значимого его повышения в 2014-
2015 гг., что можно трактовать как ухудшение эффективности 
профилактических мероприятий среди сотрудников полиции 
РА, особенно, с учетом их возрастного ценза.

Рис. 3. Структура госпитализации по поводу терапевти-
ческих заболеваний в системе полиции РА за 2011-2015 гг. (%)

Анализ структуры госпитализаций по причине заболева-
ий терапевтического профиля за 2011-2015 гг. (рис. 3) по-
казывает, что:

- в 2011 г. первые три места занимают заболевания си-
стемы кровообращения (42,4%), эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ (19,0%) и 
заболевания органов пищеварения (17,0%), их суммарное 
значение достигает 78,4%;

- в 2012 г. первые три места также занимают заболевания 
системы кровообращения (37,1%), эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушения обмена веществ (27,6%) 
и заболевания органов пищеварения (13,9%), их суммарное 
значение достигает 78,6%;

- в 2013 г. первые три места занимают заболевания си-
стемы кровообращения (38,6%), эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ (25,4%), и 
заболевания органов пищеварения (15,7%), их суммарное 
значение достигает 79,7%;

- в 2014 г. удельный вес заболеваний системы кровообра-
щения достигает 42,9%, эндокринной системы, расстройств 
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питания и нарушения обмена веществ - 22,4%, удельный 
вес заболеваний органов пищеварения - 12,9%, суммарное 
значение - 78,2%; 

- в 2015 г. удельный вес заболеваний системы кровообра-
щения достигает 45,0%, эндокринной системы, расстройств 
питания и нарушения обмена веществ – 26,5%, удельный 
вес болезней органов пищеварения - 10,5%, суммарное зна-
чение - 82,0%;

Резюмируя вышеизложенное, следует сделать ряд зна-
чимых и принципиальных выводов, которые не только ха-
рактеризуют структуру госпитализации в системе полиции 
Республики Армения, но и показывают наиболее важные и 
перспективные направления деятельноти Медуправления 
полиции РА:

- заболеваниями системы кровообращения, эндокринной 
системы, расстройствами питания и нарушения обмена ве-
ществ, органов пищеварения практически определяется вся 
структура госпитализаций терапевтического профиля поли-
ции РА - колебания суммарного значения их удельного веса 
по исследуемым годам, соответственно, составляют 79.9 - 
78.0 - 79.7 - 78.2 - 77.1(%);

- вышеизложенное показывает, что на практике суще-
ствующие в системе медицинского управления полиции РА 
весьма ограниченные силы и средства можно обоснованно 
сосредоточить на вышеперечисленных группах болезней.

Проведены также исследования по трем группам болез-
ней, в частности, заболеваниям системы кровообращения, 
эндокринной системы, расстройства питания и нарушения 
обмена веществ, а так же болезням органов пищеварения. 

В результате установлено, что за все годы проведенного 
исследования:

- удельный вес заболеваний перечисленных трех групп 
составил 79,5%,

- удельный вес заболеваний органов дыхания и заболе-
ваний костно-мышечной системы и соединительной ткани 
составил 13,3%.

Таким образом, при планировании и проведении лечеб-
но-профилактических мероприятий среди сотрудников по-
лиции РА следует ограничиваться только вышеназванными 
тремя группами заболеваний, т.к. оно соответствует суще-
ствующей действительности.

Обобщая вышеизложенное, следует сделать ряд выводов:
- сложившаяся система ведомственного здравоохранения 

не позволяет в полной мере решать вопросы сохранения и 
укрепления здоровья сотрудников полиции РА, что ставит 
перед необходимостью разработки определенной програм-
мы по реорганизации медицинского обеспечения личного 
состава полиции РА, которая направлена, прежде всего, на 
совершенствование системы медицинского обеспечения 
для улучшения здоровья полицейских. При этом в первую 
очередь следует повысить качество медицинского обслужи-
вания;

- деятельность поликлиники медуправления полиции 
РА характеризуется многофункциональностью, высокой 
напряженностью, насыщенностью и притиворечивыми 
тенденциями, которые, с одной стороны, указывают на 
необходимость наличия подобной структурной единицы, 
а с другой – свидетельствуют об определенной стагнации 
как в структурном, так и в плане ее функционирования;

- создается впечатление, что такое понятие, как “ведом-
ственная поликлиника”, где осущесвляется организационная и 
специализировання работа в первичном медицинском учреж-
дении, стала, в определенном смысле, тормозящим фактором 
для осуществления дальнейшего реформирования и усовер-
шенстовования системы медицинского обеспечения сотрудни-
ков полиции РА, что является противоестественным явлением;

- в основе перестройки системы медобеспечения Поли-
ции РА значимое место занимает реформирование амбула-
торно-поликлинической службы, при этом перевод центра 
тяжести специализированной помощи в догоспитальное 
звено подразумивает измениние понятия “поликлиническая 
помощь”, учитывая, что организация оказания первичной 
медицинской помощи сотрудникам полиции РА имеет боль-
шие функциональные ресурсы, неэффективное использо-
вание которых на практике может создать представление о 
необходимости реформирования деятельности самой поли-
клиники;

- для полного раскрытия изучаемой тематики необходимо 
разработать модель организации работы первичного звена 
медицинского обеспечения сотрудников полиции РА.

Результаты проведенных исследований диктуют необ-
ходимость реорганизации деятельности госпиталя Мед-

Таблица 5. Госпитализация по поводу заболеваний терапевтического профиля за 2011-2015 гг. (на 1000 полицейских)

Классы болезней 
Годы исследования 

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.

E - болезни эндокринной системы, расстрой-
ства питания и нарушения обмена веществ 95.0±8.23 152.7±10.48* 128.6±9.57* 133.9±10.02* 202.3±12.64*

G - болезни нервной системы 12.2±2.96 15.3±3.34 8.7±2.51 18.3±3.73 15.3±3.51

I - болезни системы кровообращения 211.6±12.21 205.4±12.13 195.7±11.77 255.6±13.76* 343.3±16.35*

J - болезни органов дыхания 43.9±5.61 46.0±5.78 48.4±5.90 50.2±6.16 56.4±6.72

K - болезни органов пищеварения 84.9±7.78 76.7±7.46 79.5±7.55 76.8±7.61 79.8±7.99

M - болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани 24.5±4.19 27.0±4.44 21.7±3.95 25.1±4.36 25.8±4.55

Другие классы 27.4±4.43 30.7±4.73 24.6±4.21 36.5±5.26 39.5±5.63

Всего 499.5±18.48 554.0±19.56* 507.0±18.65 596.4±20.65* 762.5±23.83*

примечание: * - показатель достоверен в своей строке в сравнении с 2011 г., p<0,05
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управления с акцентированием на проблемы организации 
лечения болезней системы кровообращения, эндокрин-
ной системы, расстройства питания и нарушения обмена 
веществ, а так же болезней органов пищеварения.
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SUMMARY

ORGANIZATIONAL ASPECTS OF ACTIVITIES OF 
INDIVIDUAL STRUCTURES AT MEDICAL DEPART-
MENT OF POLICE OF THE REPUBLIC OF ARMENIA

Adamyan G.

Police Medical Department, Polyclinic, Yerevan, Armenia

The aim of this study was to determine the methodology for 
reforming the structure and functioning of polyclinic and hospi-
tal of the Medical Department of the Republic of Armenia based 
on a study of organizational activities.

The main subject was the study of the appealability of the 
officers to polyclinic and hospitalization of the RA police. The 
analysis was carried out in 2011-2015. In the course of the study, 
generally accepted statistical methods were used to determine 
the specific weight of the phenomenon, the frequency of dis-
tribution (appealability and hospitalization) of the phenomenon 
in the appropriate environment (police of the Republic of Ar-

menia), and the reliability of the difference in relative values. 
Regarding the polyclinic of Medical Department of RA Police, 
having established that the appealability due to diseases of ther-
apeutic or surgical profile over the years of the study is either 
stable (therapeutic profile with a significant increase in 2015) 
or significantly increased (surgical and dental diseases), and the 
structure is stable, without peculiarities. With regard to hospital-
ization, it was found that treatment aspects of diseases of blood 
circulation, endocrine systems, eating and metabolic disorders, 
as well as diseases of the digestive system are prominent.

Thus, it should be emphasized that the current system of de-
partmental health care of the RA police fails to resolve the is-
sues of preserving and strengthening the health of its employees, 
which serves as the basis for developing a specific program for 
the reorganization of medical support for the personnel of the 
RA Police, which should be aimed primarily at improving the 
system of medical support.

Keywords: police, employees, medical care, polyclinic, hos-
pital, appealability, hospitalization, reorganization, diseases. 

РЕЗЮМЕ

ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ОТДЕЛЬНЫХ СТРУКТУР МЕДИЦИНСКОГО УПРАВ-
ЛЕНИЯ ПОЛИЦИИ РЕСПУБЛИКИ АРМЕНИЯ

Адамян Г.К.

Медицинское управление полиции, поликлиника, Ереван, Ар-
мения

Целью данного исследования явилось определение мето-
дологии реформирования структуры и функционирования 
поликлиники и госпиталя Медуправления полиции Респу-
блики Армения на основе исследования организационных 
основ их деятельности. 

Объектом исследовния явилось изучение показателей об-
ращаемости в поликлинику и госпитализации сотрудников 
полиции Республики Армения (РА). Анализ проведен за 
2011-2015 гг. В ходе исследования применялись общеприня-
тые статистические методы с опрделением удельного веса 
явления, частоты распространения (обращяемость и госпи-
тализация) явления в соответствующей среде (полицейские 
РА), достоверности разницы относительных величин.Что 
касается поликлиники Медуправления полиции РА, уста-
новлено, что обращаемость по причине заболеваний терапев-
тичекого или хирургического профиля за годы проведенного 
исследования является стабильной (терапевтичекий профиль с 
достоверным подъемом в 2015 г.) или достоверно повышается 
(хирургические и стоматологические заболевания), а струк-
тура - стабильная, без особенностей. Относительно госпита-
лизации установлено, что преобладают аспекты организации 
лечения заболеваний системы кровообращения, эндокринной 
системы, расстройств питания и нарушения обмена веществ и 
заболеваний органов пищеварения. 

Таким образом, следует подчеркнуть, что сложившая-
ся система ведомственного здравоохранения полиции РА 
не позволяет в полной мере решать вопросы сохранения и 
укрепления здоровья ее сотрудников, что диктует необходи-
мость разработки определенной программы по реорганиза-
ции медицинского обеспечения личного состава полиции 
РА, которая должна быть направлена, прежде всего, на со-
вершенствование системы медицинского обеспечения.
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reziume

somxeTis respublikis policiis samedicino marTvelobis 
calkeuli struqturebis funqcionirebis organizaciuli aspeqtebi

g.adamiani

policiis samedicino samarTvelo, poliklinika, erevani, somxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda somxeTis respub-
likis policiis samedicino samarTvelos po-
liklinikis da saavadmyofos struqturisa da 
funqcionirebis reformirebis meTodologiis 
dadgena maTi organizaciuli saqmianobis Seswav-
lis safuZvlze.
gamokvlevis obieqts warmoadgenda somxeTis 

respublikis policiis muSakTa poliklinikaSi 
mimarTvis da hospitalizaciis monacemebis gaana-
lizeba. analizi Catarda 2011-2015 ww. kvlevaSi 
gamoyenebulia zogadad miRebuli statisti-
kuri meTodebi movlenis xvedriTi wonis gansaz-
RvriT, Sesabamis garemoSi (somxeTis respubli-
kis policia) gavrcelebis sixSiris (mimarTva da 
hospitalizacia) da SefardebiTi maCveneblebis 
sarwmunoebis dadgena. rac Seexeba policiis sa-
medicino marTvelobis poliklinikas, dadgeni-
lia, rom Terapiuli an qirurgiuli profilebis 

daavadebebis gamo kvlevis wlebis ganmavlobaSi 
mimarTva stabiluria (Terapiuli profilis sar-
wmuno zrdiT 2015 w.) an mniSvnelovnad gaizarda 
(qirurgiuli da stomatologiuri daavadebebi), 
xolo struqtura - stabiluria, Tavisebure-
bebis gareSe. hospitalizaciasTan dakavSire-
biT aRmoCnda, rom Warbobs sisxlis mimoqcevis, 
endokrinuli da saWmlis momnelebeli siste-
mebis daavadebebis, agreTve kvebis da metabo-
luri darRvevebis mkurnalobis organizaciis 
aspeqtebi.
kvlevis Sedegebidan gamomdinare gamotanilia 

daskvna, rom somxeTis respublikis policiis jan-
dacvis sistema srulfasovnad ver axorcielebs 
misi TanamSromlebis janmrTelobis SenarCune-
bas da gaZlierebas,  rac dRis wesrigSi ayenebs  
samedicino daxmerebis reorginizaciis sakiTxs 
sistemis gaumjobesebis mizniT.

 * * *


