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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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Несмотря на появление современных малоинвазивных 
технологий при хирургическом лечении варикозной болез-
ни нижних конечностей (ВБНК), до настоящего времени 
основным методом ее лечения остается комбинированная 
флебэктомия (КФ). По данным ежегодных отчетов о со-
стоянии сосудистой хирургии в России под руководством 
академика А.В. Покровского, более 60% всех операций при 
лечении ВБНК в нашей стране составляет КФ [1-3]. В этих 
отчетах не учитывались данные о хирургической актив-
ности многочисленных частных клиник и медицинских 
центров, однако на существующее соотношение они не 
повлияют. Хорошие клинические результаты применения 
малоинвазивных хирургических методик способствуют 
постепенному уменьшению числа травматичных про-
цедур, однако их доля достаточно велика [4-7]. Ослож-
нения после традиционных операций при лечении ВБНК 
в последние годы встречаются не часто. Однако, прене-
брежение рядом специалистов (нередко даже сосудистыми 
хирургами) основными постулатами техники выполнения 
КФ, особенно снижение контроля за качеством интраопе-
рационного гемостаза приводят к серьезным осложнениям 
(обширным нагноительным процессам), которые представ-
ляют реальную угрозу для жизни пациента [8-13]. Лечение 
подобных осложнений является трудоемким и материально 
затратным мероприятием, при котором эстетические вопро-
сы отходят на второй план. 

Цель исследования – определить причины развития и разра-
ботать методы лечения и профилактики септических флегмон 
нижних конечностей после комбинированных флебэктомий. 

Материал и методы. В отделении гнойной хирургии 
Университетской клинической больнице №4 Сеченовско-
го Университета за период с 2012 по 2019 гг. пролечили 6 
больных с тяжелыми гнойно-воспалительными осложне-
ниями (септическими флегмонами) нижних конечностей 
после комбинированных флебэктомий. Среди пациентов 
было 4 женщины и 2 мужчин. Возраст больных составил 
от 21 до 69 лет (средний возраст 46 лет). Подавляющее 
число больных были трудоспособного возраста. Больные 
оперированы в плановом порядке по поводу неосложнен-
ной варикозной болезни нижних конечностей в различ-
ных лечебных учреждениях (4 больных оперированы в 
частных клиниках и 2 - в государственных стационарах 
г. Москвы). Все больные на момент первичного хирур-
гического вмешательства соответствовали стадии С2 и 
С2,3 хронических заболеваний вен по международной 
классификации СЕАР. Судя по изученным медицинским 
документам, им была выполнена комбинированная фле-
бэктомия, включающая кроссэктомию, короткий или 
длинный стриппинг ствола большой подкожной вены 
(БПВ), устранение варикозного синдрома и ликвидацию 
несостоятельных перфорантных вен на голени. 

НАУКА

На момент поступления в нашу клинику давность раз-
вития хирургической инфекции мягких тканей (ХИМТ) у 
больных составляла в среднем 6,6 суток (от 5 до 8 дней) с 
момента первичной операции. Все больные были госпита-
лизированы по экстренным показаниям в отделение реани-
мации, у всех при поступлении имелись признаки выражен-
ной системной воспалительной реакции (SIRS3 и SIRS4), 
сепсис. Об этом свидетельствовали фебрильная температу-
ра, болевые ощущения в оперированной конечности, при-
знаки интоксикации, высокий лейкоцитоз и тахикардия. В 
2 случаях констатировали наличие подкожной флегмоны со 
скоплением гнойного экссудата в послеоперационных ра-
нах, в 4 случаях причиной развития септической флегмоны 
явилась нагноившаяся гематома с расположением жидкого 
гноя в фасциальном канале БПВ. Обширное гнойное пора-
жение покровных тканей не превышало уровня II по класси-
фикации D.Ahrenholz (1991), а площадь очага варьировала 
от 250 до 550 см2.

На фоне проведения интенсивной дезинтоксикационной 
терапии все пациенты прооперированы по экстренным по-
казаниям. Под наркозом им произвели вскрытие подкож-
ных флегмон нижних конечностей при помощи широких 
лампасных разрезов, эвакуировали гнойное содержимое 
восновном из послеоперационного канала (канала после 
экстракции ствола БПВ), выполнили санацию ран. Основой 
тактики лечения считали неотложную хирургическую обра-
ботку очагов ХИМТ из нескольких доступов, по показаниям 
выполняли повторные этапные некрэктомии. 

В программу комплексного лечения больных включали 
локальное применение протеолитических ферментов, ра-
невых сорбентов и гидрогелевых раневых покрытий, мазей 
на полиэтиленоксидной основе, а также обработку ран воз-
душно-плазменным потоком (ВПП) в режимах диссекции 
и NO-терапии. Обработка послеоперационных ран ВПП 
существенно ускоряла процессы очищения и регенерации 
тканей раневой зоны. Инфузионную дезинтоксикационную 
терапию назначали согласно современным клиническим ре-
комендациям в полном объеме с обязательным назначением 
противовоспалительных, антибактериальных, а также сим-
птоматических средств. 

Все больные по тяжести состояния нуждались в на-
хождении в реанимационном отделении и были объектом 
пристального внимания и ухода со стороны медицинского 
персонала. Длительность пребывания в реанимационном 
отделении больных, в среднем, составила 3,6±1,4 суток. 

Результаты и обсуждение. Результаты проведенного ле-
чения разделили на ближайшие и отдаленные. Благодаря 
своевременно начатому интенсивному комплексному ле-
чению, включающему как хирургическое, так и противо-
воспалительное лечение, во всех случаях удалось избежать 
летальных исходов. У всех больных своевременно локали-

ОПЫТ ЛечениЯ СЕПТИЧЕСКИХ ФЛЕГМОН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ 
после комбинированнЫХ флебэктомиЙ

Крылов А.Ю., Шулутко А.М., Османов Э.Г., Гогохия Т.Р.

ФГАУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 
кафедра факультетской хирургии №2 Москва, Россия
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зовали гнойно-воспалительный процесс, добились быстро-
го (примерно к 4-6 суткам) очищения ран с последующей 
грануляцией и эпителизацией, ликвидировали системный 
воспалительный синдром. После очищения края гранули-
рующих ран на нижних конечностях сводили адгезивным 
медицинским пластырем, а если позволяла ситуация, то на-
кладывали ранние вторичные швы. 

После стабилизации общего состояния для дальнейшего ле-
чения больных переводили в хирургическое отделение. Сред-
няя продолжительность пребывания в стационаре составила 
26,2±2,4 дней. Все больные выписаны в удовлетворительном 
состоянии на амбулаторное долечивание у хирурга. 

Наиболее тяжело инфекционный процесс мягких тканей 
нижней конечности протекал у молодой пациентки 21 года. 

Клинический пример: Пациентка С., в возрасте 21 года, 
экстренно доставлена в клинику бригадой скорой помо-
щи на 5-е сутки после амбулаторной флебэктомии, выпол-
ненной в одном из коммерческих медицинских центров г. 
Москвы по поводу варикозного расширения поверхност-
ных вен правой нижней конечности. При поступлении: 
состояние крайне тяжелое, беспокоили интенсивные рас-
пирающие боли в области правого бедра и голени, где 
определялась гиперемия кожи и припухлость. Имелись 
признаки выраженной системной воспалительной реак-
ции (SIRS4: температура 39,10C, ЧСС >96/мин, ЧДД - 23/
мин, в общем анализе крови гиперлейкоцитоз - 40,4·109/л 
(!), удельный вес палочкоядерных лейкоцитов - 29%). Со-
стояние по шкале SOFA оценено в 3 балла. Диагноз: «Об-
ширная флегмона правой нижней конечности, сепсис». 
Пациентка была оперирована спустя 3 часа с момента го-
спитализации. Интраоперационно: протяженный некроз 
подкожной жировой клетчатки (550 см2) и вторичные не-
кробиотические изменения собственной фасции правого 
бедра и голени (рис. 1). 

Рис. 1. Обширное гнойно-некротическое поражение мяг-
ких тканей правой нижней конечности - выполнена тради-
ционная некрэктомия

У пациентки выявлено гнойно-некротическое поражение 
покровных тканей II уровня согласно классификации D. 
Ahrenholz (1991). Эвакуировано до 600,0 мл густого сливко-
образного гноя без запаха. Микрофлора на обоих сегментах 
пораженной конечности представлена двухкомпонентной 
ассоциацией S.aureus и E coli.

На следующие сутки при осмотре раневая поверхность 
была покрыта коагуляционной пленкой светло-коричневого 
цвета, края раны умеренно отечны и гиперемированы, про-

ведены этапные комбинированные некрэктомии. Состояние 
пациентки за это время существенно улучшилось – значи-
тельно уменьшились боли, температура тела снизилась до 
37,40С, уровень лейкоцитов в крови - до 16,2·109/л. Общее 
лечение: антибиотикотерапия (цефалоспорины III поколе-
ния, карбопенемы, метронидазол), УФО-крови, дезинтокси-
кационная терапия, средства улучшающие микроциркуля-
цию, витаминотерапия, симптоматическое лечение. 

После первого вмешательства сразу  начат курс плазмоди-
намической санации (NO-терапия). Полное очищение обеих 
ран к 6-7 суткам, 100% гранулирование раневых поверхно-
стей констатировано к 13 суткам (рис. 2); выраженная муль-
тифокальная эпителизация на 8-9 сутки. 

а

б
Рис. 2. Обработка обширной постнекрэктомической 

раны бедра плазменным потоком в режиме NO-терапии 
(а), 100% гранулирование раны к 13 суткам (б)

Постнекрэктомическая рана на голени зажила самостоя-
тельно после сближения краев дефекта с помощью полосок 
адгезивного медицинского лейкопластыря (рис. 3а), на 12 
сутки наложены вторичные швы на постнекрэктомическую 
рану бедра.

Пациентка выписана на 27 сутки в удовлетворительном 
состоянии. При контрольном осмотре спустя 12 месяцев ре-
зультаты лечения признаны удовлетворительными (рис. 3б). 

Остальные клинические наблюдения имели схожую кли-
ническую картину и анамнез. 

Отдаленные результаты лечения контролировали спустя 
6, 12 и 18 месяцев. При этом оценивали общее состояние 
больных, выраженность симптомов хронической венозной 
недостаточности и эстетический результат лечения, степень 
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болевых ощущений в оперированной конечности оценива-
ли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). 

Небольшое количество пролеченных больных способ-
ствовало проведению адекватного контроля за каждым из 
больных в отдаленном периоде. Субъективно спустя 6 ме-
сяцев после лечения свое состояние как удовлетворитель-
ное оценивали 4 пациента, а 2 больных – как относитель-
но удовлетворительное. И только к концу первого года все 
больные отмечали свое состояние как удовлетворительное. 
Все пациенты вернулись к своей обычной жизни. Спустя с 
6 месяцев от начала лечения потери или ограничения трудо-
способности, тем или иным образом связанные с проведен-
ным лечением, не выявлены ни у одного больного. Выра-
женность болевых ощущений в оперированной конечности 
была различной и имела тенденцию к уменьшению по мере 
возрастания сроков от момента операции. Спустя 6 месяцев 
средний субъективный уровень боли в оперированной ко-
нечности, согласно шкале ВАШ, был на уровне 7,8, спустя 
12 месяцев – 6,3, спустя 18 месяцев – 4,8. 

У всех больных инфильтрат в области гнойных послеопе-
рационных ран с явлениями хронического воспаления по-
степенно замещался фиброзной тканью и, соответственно, 
сохранялся в течение многих месяцев, в среднем, до 12 ме-
сяцев, что не могло не сказаться на качестве жизни больных. 
Первые 6 месяцев после лечения ввиду наличия больших 

рубцов на нижней конечности качество жизни как неудов-
летворительное расценили 2 больных, как относительно 
удовлетворительное и как удовлетворительное – по 2 паци-
ента. По мере увеличения сроков от проведенного лечения 
флегмоны конечности отмечалась тенденция повышения 
качества жизни у всех больных. Спустя 18 месяцев только 
у 2 больных качество жизни расценивали как относитель-
но удовлетворительное, остальные приближались к оценке 
удовлетворительно. 

Симптомы хронической венозной недостаточности в 
отдаленном периоде не коррелировали с тяжестью и объ-
емом проведенного лечения. 4 больных спустя 6 месяцев 
и далее отмечали умеренно выраженные дискомфорт и па-
стозность в области стоп и голеней, которые существен-
но уменьшались на фоне назначения компрессионного 
трикотажа и курсового приема флеботоников. Возможная 
причина - стойкое нарушение локального лимфооттока в 
конечности. У 2 больных симптомы хронической веноз-
ной недостаточности были незначительными и практиче-
ски исчезли к концу первого года после лечения на фоне 
комплексного консервативного лечения. Динамика ос-
новных показателей, определяющих состояние больных 
на фоне проводимого лечения, представлена в таблице 1. 

Конечный косметический результат, особенно спустя 6 
месяцев после операции, у всех был удручающим и рас-

			   а 							       б
Рис. 3. Состояние нижней конечности пациентки: а) перед выпиской из стационара; б) спустя 12 месяцев 

Таблица. Динамика основных показателей у больных в отдаленном периоде (n=6)

Общий результат Общее 
состояние

Ограничение 
трудоспособности

Качество 
жизни

Симптомы 
ХВН ВАШ Косметический 

эффект
Через 6 месяцев

неудовлетворительный нет нет 2 нет

7,8

6
относительно 
удовлетворительный 2 нет 2 4 нет

удовлетворительный 4 нет 2 2 нет
Через 12 месяцев

неудовлетворительный нет- нет нет нет

6,3

2
относительно 
удовлетворительный нет нет 3 2 3

удовлетворительный 6 нет 3 4 1
Через 18 месяцев

неудовлетворительный нет нет нет нет

4,8

нет
относительно 
удовлетворительный нет нет 2 2 3

удовлетворительный 6 нет 4 4 3
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ценен нами как неудовлетворительный, что потребовало 2 
больным в дальнейшем проведение эстетической хирурги-
ческой коррекции. Большие гиперпигментированные рубцы 
с участками небольших втяжений кожи не добавляли эстети-
ки оперированной конечности. Однако у большинства боль-
ных со временем отмечалась положительная тенденция. 
Спустя 12 месяцев у всех больных в разной степени исчез  
инфильтрат, частично уменьшились размеры рубцов, они 
стали более четкими, что позволило расценивать данную 
ситуацию как положительную эстетическую тенденцию. 
Неудовлетворительный эстетический результат констатиро-
вали у 2 больных, у остальных – относительно удовлетво-
рительный и удовлетворительный. В последующем рубцы 
становились бледными и незаметными на фоне неизменен-
ной кожи конечности. Спустя 18 месяцев после лечения не-
удовлетворительные косметические погрешности исчезли, 
в 3 случаях отмечались относительно удовлетворительные 
и в 3 - удовлетворительные результаты. 

Травматизация окружающих тканей при выполнении КФ 
является ее неизбежной составляющей. Желание обеспе-
чить максимальную радикальность лечения приводит к рас-
ширению объема операции находясь в четкой зависимости 
от патогенетических особенностей заболевания каждого 
конкретного пациента. Именно хирургические манипуля-
ции в подкожной клетчатке нижних конечностей и приводят 
к развитию различных по объему гематом, повреждению 
лимфатических сосудов и нервов. 

Стремление повысить косметический эффект КФ 
провоцирует хирургов выполнять ее из маленьких раз-
резов. При недостаточном опыте специалиста это мо-
жет приводить к различным по тяжести последствиям. 
В лучшем случае не будет выполнен один из этапов 
операции или в последствии произойдет плохое за-
живление послеоперационных ран, а в худшем – за 
счет отрыва крупного подкожного венозного притока 
или перфоранта можно спровоцировать незамеченное 
интраоперационное кровотечение, приводящее в даль-
нейшем к развитию подкожных гематом и обширных 
кровоизлияний. Пренебрежение интраоперационным 
гемостазом является основной причиной последующе-
го развития гнойных процессов в конечности. 

По данным ряда авторов [8-10], именно на долю под-
кожных гематом, как наиболее вероятных источников 
обширного нагноительного процесса, приходится до 10% 
всех послеоперационных осложнений КФ. Повреждение 
медиального лимфатического коллектора при экстракции 
ствола БПВ и ее притоков, в 6-7% случаев может вызы-
вать лимфорею, отеки, воспалительные инфильтраты, 
рожистое воспаление конечности [14,15]. По данным 
Н.А. Сергеева с соавт. [15], в раннем послеоперацион-
ном периоде в 16,3% случаев отмечались инфекционные 
раневые осложнения после флебэктомии. 

Использование грубых металлических инструментов 
и зондов при тракции ствола БПВ во время выполнения 
операции способствует скоплению в канале - на месте 
удаленной подкожной вены, крови и лимфы, которые при 
определенных условиях становятся идеальной средой для 
развития раневой инфекции и септических осложнений. 

А. Ouazzani et al. [16] приводят два случая тяжелой не-
кротизирующей инфекции у мужчин 42 и 60 лет после КФ. 
Примечательно, что в обеих случаях проводилась пери-
операционная антибиотикотерапия. У второго пациента 
течение ХИМТ на фоне сахарного диабета осложнилось 

септическим шоком и массивными некрозами мягких 
тканей бедра, что вызвало необходимость выполнения 
высокой надмыщелковой ампутации бедра. J. Olivencia 
[13] описывает несколько клинических наблюдений про-
тяженных кожных некрозов, вероятно, некротизирующей 
инфекции из более чем 1000 КФЭ, выполненных в амбу-
латорных условиях. 

В последнее время флебэктомия стала операцией для 
начинающих. Как правило, ее доверяют выполнять мо-
лодым хирургам, только начинающим свой профессио-
нальный путь, считая ее не очень сложной. А некоторые 
сосудистые хирурги, оперирующие на аорте и крупных 
артериях, вообще относятся к венам нижних конечностей 
очень снисходительно. Такое отношение к данному забо-
леванию порой и приводит к катастрофическим послед-
ствиям для пациента. Анализ пролеченных больных с об-
ширными флегмонами конечностей после КФ показывает 
недостаточное внимание врачей к качеству интраопера-
ционного гемостаза и неадекватное послеоперационное 
наблюдение за больными. Осмотр и перевязки больного 
в раннем послеоперационном периоде, при необходимо-
сти выполнение УЗ-исследования, по всей вероятности, 
предотвратили бы столь тяжелые осложнения. 

Собственный многолетний опыт ведения операций 
на венах нижних конечностей позволяет заключить, что 
КФ – специализированная сосудистая операция, требу-
ющая от хирурга высокой квалификации, знаний вари-
антов венозной анатомии и владения хирургической 
сосудистой техникой. В ходе операции необходимо 
учитывать выявленные при УЗ-исследовании особен-
ности венозной системы пациента. Высокие результаты 
хирургического лечения больных ВБНК зависят от каче-
ства предоперационной диагностики и выбора индиви-
дуального объема хирургического лечения для каждого 
пациента. При соблюдении необходимых требований к 
выполнению хирургического этапа лечения малотрав-
матичность по отношению к окружающим вену тканям, 
тщательный послеоперационный гемостаз позволят ис-
ключить гнойные, иногда септические, послеоперацион-
ные осложнения. 

Современные тенденции в флебологии стратегически 
меняют подходы к хирургическому лечению больных 
варикозной болезнью нижних конечностей. На смену 
агрессивным хирургическим вмешательствам приходят 
малоинвазивные альтернативные методики (РЧА, ЭВЛО). 
Однако, учитывая масштабы России, качество медицин-
ского обеспечения регионов и различное материальное 
благополучие населения, следует учитывать, что комби-
нированная флебэктомия еще долго останется методом 
выбора при лечении варикозной болезни нижних конеч-
ностей. А при возникновении гнойных осложнений толь-
ко своевременная госпитализация, комплексная интен-
сивная терапия с адекватной хирургической обработкой 
гнойных очагов и дополнительным использованием фи-
зико-химических технологий позволят улучшить резуль-
таты лечения больных. Широкое применение различных 
вариантов лазерной и радиочастотной внутрисосудистой 
абляции в сочетании со склеротерапией и минифлебэк-
томией позволят минимизировать вероятность развития 
тяжелых раневых осложнений в будущем. 
Выводы. 1. Повышение качества выполнения комбиниро-
ванных флебэктомий, тщательный контроль за интраопера-
ционным гемостазом и профессиональное послеоперацион-
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ное ведение больных позволят исключить развитие редких, 
однако весьма тяжелых послеоперационных септических 
осложнений.
2. Комплексная дезинтоксикационная терапия с применени-
ем различных видов хирургической энергии (NO-терапия, 
плазменные потоки) и активная хирургическая тактика спо-
собствуют быстрому достижению положительных результа-
тов лечения.
3. Широкое внедрение в флебологическую практику мало-
инвазивных эндоваскулярных технологий при хирурги-
ческом лечении больных варикозной болезнью позволит 
минимизировать количество послеоперационных гнойных 
осложнений. 
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SUMMARY

EXPERIENCE OF TREATMENT OF THE SEPTIC 
PHLEGMONS OF THE LOWER LIMBS AFTER THE 
COMBINED PHLEBECTOMY

Krylov A., Shulutko A., Osmanov E., Gogokhia T.

First Moscow State Medical University. I.M. Sechenov (Sech-
enov’s University), Department of Faculty Surgery No. 2, Russia

The aim of the study - to identify the causes and develop 
methods of treatment and prevention of septic phlegmons of 
the lower extremities after combined phlebectomy.

The article presents the experience of treating 6 patients 
between the ages of 21 and 69 years with severe pyo-in-
flammatory complications (septic phlegmons) of the lower 
extremities after combined phlebectomy between 2012 and 
2019. All patients had signs of a expressed systemic inflam-
matory response (SIRS3 and SIRS4) when they received 
admission. Against the background of intensive detoxifica-
tion therapy in intensive care department, all patients were 
operated on emergency indications. Under anesthesia, they 
were performed an opening the subcutaneous phlegmons of 
the lower extremities using wide stripes incisions. Compre-
hensive therapy included the prescribing of antibiotics, anti-
inflammatory drugs, stage necrectomy, the treatment of puru-
lent wounds with various variants of surgical energy (plasma 
flows and NO-therapy) in various modes. 

The results of the treatment were estimated in the near 
and distant periods. Timely diagnosis, surgical treatment 
with the opening of purulent cavities with a wide exci-
sion of necrotized subcutaneous fat and fascia, as well as 
the subsequent plasmadynamic stage wound purification 
in therapeutic mode allowed in all cases to stop systemic 
inflammatory syndrome, to achieve rapid cleansing and 
healing of wounds. All patients were discharged for out-
patient treatment. There were no fatalities. The long-term 
results of treatment were found to be satisfactory, and no 
patients were found to be disabled.

The careful compliance to the main stages of the combined 
phlebectomy, especially the quality control of postoperative 
hemostasis, can minimize the development of septic com-
plications. The comprehensive treatment with active surgi-
cal tactics and the use of air-plasma technologies allow to 
achieve a rapid cleansing of wounds and a speedy recovery 
of patients. 

Keywords: phlebectomy, varicose veins, purulent complica-
tions, extensive phlegmon, lower limbs, sepsis.
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РЕЗЮМЕ

ОПЫТ ЛечениЯ СЕПТИЧЕСКИХ ФЛЕГМОН 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ после комбиниро-
ваннЫХ флебэктомиЙ

Крылов А.Ю., Шулутко А.М., 
Османов Э.Г., Гогохия Т.Р.

ФГАУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет), кафедра факультетской хирургии №2 Мо-
сква, Россия

Цель исследования – определить причины и разрабо-
тать методы лечения и профилактики септических флег-
мон нижних конечностей после комбинированных флеб-
эктомий. 

В статье представлен опыт лечения 6 больных в воз-
расте от 21 до 69 лет с тяжелыми гнойно-воспалитель-
ными осложнениями (септические флегмоны) нижних 
конечностей после комбинированных флебэктомий за 
период с 2012 по 2019 гг. У всех больных при поступле-
нии имелись признаки выраженной системной воспа-
лительной реакции (SIRS3 и SIRS4). На фоне проведения 
интенсивной дезинтоксикационной терапии в условиях 
реанимации все пациенты оперированы по экстрен-
ным показаниям. Под наркозом им произвели вскрытие 
подкожных флегмон нижних конечностей при помощи 
широких лампасных разрезов. Комплексная терапия 
включала назначение антибиотиков, противовоспали-
тельных препаратов, этапные некрэктомии, обработку 
гнойных ран различными вариантами хирургической 
энергии (плазменные потоки и NO-терапия) в различ-
ных режимах. 

Результаты лечения оценены в ближайшем и отдален-
ном периодах. Своевременная диагностика, хирургиче-
ское лечение с вскрытием гнойных полостей с широким 
иссечением некротизированной подкожной клетчатки и 
фасции, а также последующая плазмoдинамическая этап-
ная санация ран в терапевтическом режиме позволили 
во всех случаях купировать системный воспалительный 
синдром, добиться быстрого очищения и заживления ран. 
Все больные выписаны на амбулаторное долечивание. 
Летальных исходов и снижения трудоспособности не от-
мечено. Отдаленные результаты лечения признаны удов-
летворительными. 

Тщательное соблюдение выполнения основных эта-
пов комбинированной флебэктомии, особенно контроль 
за качеством послеоперационного гемостаза, позволяют 
минимизировать развитие гнойных осложнений. Ком-
плексное лечение с активной хирургической тактикой и 
применением воздушно-плазменных технологий позво-
ляют добиться быстрого очищения ран и выздоровления 
больных. 

reziume

qveda kidurebis septikuri flegmonebis 
mkurnalobis gamocdileba  kombinirebuli fleb-
eqtomiis Semdeg

a.krilovi, a.Sulutko, e.osmanovi, t.gogoxia

i.seCionovis sax. moskovis pirveli saxelmwifo 
samedicino universitetis (seCionovskis univer-
siteti), qirurgiis kaTedra #2, ruseTi

kvlevis mizani - qveda kidurebis septikuri 
flegmonebis mizezebis dadgena da mkurnalobis 
meTodebis SemuSaveba, kombinirebuli flebeqto-
miebis Semdeg.
statiaSi warmodgenilia 21-dan 69 wlamde asa-

kis 6 pacientis mkurnaloba qveda kidurebis mw-
vave Cirqovan-anTebiTi garTulebebiT (septikuri 
flegmonebi) kombinirebuli flebeqtomiis  Sem-
deg 2012-dan 2019 wlamde periodSi. yvela pacients 
Semoyvanisas aReniSneboda gamoxatuli sistemuri 
anTebiTi reaqciis niSnebi (SIRS3 da SIRS

4
). Cat-

arebuli intensiuri dezintoqsikaciis Terapiis 
fonze, reanimaciis pirobebSi eqvsive pacients Cau-
tarda operacia gadaudebeli Cvenebebis Sesabami-
sad. anesTeziis qveS Catarda qveda kidurebis 
kanqveSa flegmonebis gakveTa farTo  lampasuri 
ganakveTebis saSualebiT. kompleqsuri Terapia 
moicavda antibiotikebis, anTebis sawinaaRmdego 
saSualebebis daniSvnas, etapobvriv nekreqtomias, 
Cirqovani Wrilobebis damuSavebas qirurgiuli en-
ergiis sxvadasxva variantebiT (plazmuri nakadebi 
da NO-Terapia) sxvadasxva reJimSi. mkurnalobis 
Sedegebi Sefasda uaxloes da Soreul periodeb-
Si. drouli diagnozi, qirurgiuli mkurnaloba 
Cirqovani Rrus gaxsniT, nekrozuli kanqveSa ujre-
disis da fasciis farTo gakveTiT, agreTve Tera-
piuli reJimSi Wrilobis Semdgomi plazmodinami-
uri etapobvrivi sanaciis saSualebiT SesaZlebeli 
gaxda sistemuri anTebiTi sindromis SeCereba yve-
la SemTxvevaSi, Wrilobebis gawnenda da swrafi 
Sexorceba. yvela pacienti gaweril iqna ambula-
toriuli mkurnalobis Casatareblad. letaluri 
Sedegi ar aRiniSna. mkurnalobis Soreuli Sede-
gebi aRiarebulia rogorc  damakmayofilebeli. 
arcerT pacients ar aReniSna Sromisunarianobis 
daqveiTeba. kombinirebuli flebeqtomiis ZiriTa-
di etapebis saguldagulo Sesrulebas da gansa-
kuTrebiT operaciisSemdgomi hemostazis xaris-
xis kontrols SeuZlia minimumamde daiyvanos 
Cirqovani garTulebebis ganviTareba. aqtiuri 
qirurgiuli taqtikiT kompleqsuri mkurnaloba 
da haerovan-plazmuri teqnologiebis gamoyeneba 
uzrunvelyofs Wrilobebis swrafad gawmendis 
da pacientebis swraf gankurnebas.
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В последние годы число больных с доброкачественными 
новообразованиями больших слюнных желез значительно 
увеличилось. Одним из наиболее часто встречаемых ново-
образований околоушной слюнной железы является плео-
морфная аденома [1-4]. Сходство в клинической картине плео-
морфных и мономорфных аденом больших слюнных желез 
вызывает большое число диагностических ошибок. При про-
ведении дифференциальной диагностики число диагностиче-
ских ошибок колеблется в пределах от 7 до 46% [1-4]. 

Значимую роль в современной диагностике опухолей 
челюстно-лицевой области играет компьютерная и магнит-
но-резонансная томография, однако все ещё недостаточное 
внимание уделяется диагностической ценности ультразву-
кового метода обследования околоушной слюнной железы 
при опухолях и опухолеподобных образованиях. 

Целью исследования является уточнить диагностическую 
ценность ультразвукового метода обследования в диагно-
стике опухолей околоушной железы.

Материал и методы. Проведено клиническое обследова-
ние 389 больных с доброкачественными опухолями и опухо-
леподобными образованиями околоушных желез. Всем госпи-
тализированным больным с доброкачественными опухолями 
околоушной слюнной железы проводили общеклиническое 
обследование, включающее: осмотр, анамнез, рентгеногра-
фию, сиалографию, томосиалографию, компьютерную томо-
графию, магнитно-резонансную томографию, лабораторные 
исследования. Ультразвуковое исследование проводилось на 
аппарате HD11XE фирмы Philips (США). Специальной под-
готовки для пациента не требовалось. Обследование выпол-
нялось в положении лежа на спине с головой, повернутой 
несколько в сторону, противоположную исследуемой, в состо-
янии максимально возможного смыкания зубов. В процессе 
исследования выполнялось максимальное количество срезов 
в трех основных позициях датчика с целью определения бо-
лее информативных картин всех визуализируемых структур. 
Окончательный диагноз устанавливался после проведения 
оперативного вмешательства и патоморфологического иссле-
дования новообразования.

Результаты и обсуждение. Процент врачебных диа-
гностических ошибок в условиях поликлиник был весьма 
высоким и составил около 80%. Установлено, что сроки 
обращения больных для проведения специализированно-

го лечения были различными. Больные с опухолями око-
лоушной железы обращались для стационарного лечения в 
челюстно-лицевое отделение с запозданием - спустя 1 год 
после первичного обнаружения опухоли.

Размеры новообразований околоушных желез были раз-
личными – от малозаметных опухолей до их значительных 
размеров (рис. 1).               

Следует обратить внимание на большое сходство в кли-
нической симптоматике изучаемых опухолей между собой. 
Для изучения достоверности частоты встречаемости опре-
деленной клинической симптоматики (общие и местные 
жалобы, клинические симптомы, результаты визуального 
осмотра) в обследуемых группах наблюдения применялся 
математический метод. Выявлено, что местная клиниче-
ская симптоматика, которая обычно используется при опи-
сании клинических признаков опухолей, одинаково часто 
встречалась у больных с разными формами аденом около-
ушных желез. Из всех изученных клинических симптомов 
только два признака (симптома) можно использовать для 
дифференциальной диагностики между плеоморфными и 
мономорфными аденомами: “периодическое увеличение и 
уменьшение в размерах опухоли по мере её роста” и “муль-
тицентрический рост опухоли”. Наличие первого симптома 
можно объяснить тем, что в структуре плеоморфных аденом 
и злокачественных опухолей околоушных желез достаточно 
часто (по нашим данным, примерно в 70% случаев) встре-
чаются полости, заполненные жидким содержимым. При 
изменении количества жидкого содержимого в полостях 
больной отмечает увеличение или уменьшение опухолевого 
образования. Следует отметить, что даже эти два указанных 
симптома нельзя использовать для достоверной дифферен-
циальной диагностики плеоморфных и мономорфных аде-
ном околоушных желёз. 

Для дифференциальной диагностики опухолей околоушных 
желёз с другими заболеваниями (ложный паротит Герценбер-
га, лимфогенный паротит, сиалоз, доброкачественное лим-
фоэпителиальное поражение, киста, парасиалома, сиалодо-
хит, синдром Шегрена) нами ранее нередко использовался 
сиалографический метод обследования этих желез с при-
менением водорастворимых рентгеноконтрастных веществ. 
Кроме обычных (общепринятых) сиалограмм в клинике 
челюстно-лицевой хирургии применялся ортопантомосиа-

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА И ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ 
ОПУХОЛЕЙ ОКОЛОУШНЫХ СЛЮННЫХ ЖЕЛЁЗ

1Тимофеев А.А., 1Ушко Н.А., 2Беридзе Б.Р., 1Тимофеев А.А., 2Ярифа М.А.

1Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика МОЗ Украины, Киев; 
2ЧВУЗ «Киевский медицинский университет», Украина

           			   а                                                                             		  б
Рис. 1. Внешний вид больных с опухолями (указаны стрелками) разных размеров, 

локализовавшихся в околоушной железе (а, б)
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лографический метод обследования с привлечением двух-
сторонней сиалографии (рис. 2).

Несмотря на наличие характерных для каждого заболева-
ния сиалографических признаков, имеется много сходств в 
сиалографической картине как опухолей, так и неопухоле-
вых заболеваний (рис. 3).  

Согласно полученным в результате исследования данным, 

диагностическая ценность сиалограмм и ортопантомосиало-
грамм в дифференциальной диагностике опухолей и опухоле-
подобных образований околоушных желез не превышает 74%.

Отрицательной стороной в использовании сиалографи-
ческого метода обследования для дифференциальной диа-
гностики опухолей околоушных желез является невозмож-
ность определить наличие в структуре опухолей полостей 

Рис. 3. Сиалограммы околоушных желез больных ложным паротитом Герценберга (а, б), лимфогенным паротитом (в), 
сиалозом (г), доброкачественным лимфоэпителиальным поражением (д), кистой (е), опухолями (ж, з), парасиаломой (и), 

калькулезным паротитом (к) (стрелкой указано место расположения слюнного камня), сиалодохитом (л), 
синдромом Шегрена (м)

Рис. 2. Ортопантомосиалограмма  здорового человека (норма)
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или других структурных изменений (мультицентрический 
рост опухоли, наличие или отсутствие капсулы), а также 
выявить расположение опухоли или другой патологический 
процесс над лицевым нервом или под ним, т.е. врачу невоз-
можно определить взаиморасположение опухоли и ветвей 
лицевого нерва.  

В дифференциальной диагностике опухолей околоушных 
слюнных желез компьютерная (КТ) и магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) позволяют более детально провести 
оценку патологического очага, находящегося в околоушной 
железе и/или окружающих её мягких тканях. Оценку про-
водили по наличию или отсутствию патологических очагов 
определенной плотности ткани, что позволило выявить по-

лости как в самой железе, так и в опухоли. КТ и МРТ по-
зволили охарактеризовать структуру опухоли, обнаружить 
наличие капсулы в новообразовании или в опухолеподобном 
образовании, её толщину и равномерность распределения 
вокруг патологического очага (рис. 4). Диагностическая цен-
ность КТ и МРТ в диагностике опухолей  околоушной железы, 
по данным проводимого исследования составила около 87%.

В клинике челюстно-лицевой хирургии всем обследу-
емым с опухолями и опухолеподобными образованиями 
проводили ультразвуковое обследование, диагностическая 
ценность которого представлена при описании эхограмм 
обследуемых больных и сопоставлении его с другими рент-
генологическими методами (рис. 5-15).

                                 	      а                                                                             		  б
Рис. 4. Компьютерная (а) и магнитно-резонансная (б) томограмма больных с доброкачественными опухолями 

околоушных желез. На МРТ в центре новообразования отмечается одиночный очаг – кистозная полость

  			   А                                                                              		  Б
Рис. 5. Мономорфная аденома (аденолимфома) левой околоушной слюнной железы

А – на эхограмме в В-режиме в наружной доле слюнной железы (синие звёзды), под фасцией визуализируется овальной формы 
образование (обозначено белой стрелкой) размерами 18х12 мм с четкими границами, ровными контурами. Структура опухоли не-
однородная – с анэхогенным (кистозная полость, белая звезда) и изоэхогенным участками. Артефакт дистального акустического 
усиления позади опухоли (характерный для жидкость-содержащих образований) обозначен красными звёздами. При компрессии 
опухоль не изменяет свою форму. В режиме цветового допплеровского картирования (ЦДК) кровоток не определяется. 

Б – при мультиспиральной компьютерной томографии по задненижнему краю околоушной железы определяется гомоген-
ное образование (обозначено белой стрелкой) размерами 18х13 мм плотностью +45 HU, контраст накапливает до +85 HU

  			   А                                                                             			  Б
Рис. 6. Мономорфная (оксифильноклеточная) аденома

А – на ультрасонограмме в В-режиме в правой зачелюстной области в проекции околоушной железы (синие звезды), под 
капсулой железы (гиперэхогенная линия, указана жёлтой стрелкой) визуализируется образование почкообразной формы 
(указано белой стрелкой), размерами 4,7х1,8 см с чёткими границами, ровными контурами, неоднородной эхоструктурой, 
напоминающей лимфатический узел. При компрессии датчиком образование форму не изменяет. 

Б – в режиме ЦДК определяется интра- (белые стрелки) и перинодулярный (желтая стрелка) кровоток средней интенсивности
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			   А                                                                       			   Б
Рис. 7. Плеоморфная аденома околоушной железы

А – на ультрасонограмме в проекции околоушной железы, прилегая к переднему краю грудино-ключично-сосцевидной мыш-
цы, визуализируется образование с чёткими границами, неровными контурами, сниженной эхогенности, неоднородной эхо-
структуры. В режиме энергетического допплеровского картирования (ЭДК) кровоток внутри опухолевого образования не 
определяется. При компрессии датчиком опухоль не изменяет свою форму. 

Б – на МРТ скане T2-22 и STIR определяется умеренно гетерогенное образование гиперинтенсивного МР-сигнала, непра-
вильной овальной формы с четкими, ровными, гладкими контурами, окруженное тонкой фиброзной капсулой неравномерной 
толщины, без признаков кровоизлияний, депонирования гемосидерина и обызвествлений. Прилежащие отделы слюнной же-
лезы и мышцы неизмененные. 

			   А                                                                            			   Б
Рис. 8. Плеоморфная аденома с местнодеструирующим ростом околоушной железы

А – на эхограмме в В-режиме в толще слюнной железы (отмечена синими звёздами) прилегая к заднему краю ветви ниж-
ней челюсти (гиперэхогенная линия, отмечена жёлтой стрелкой), визуализируется образование неправильной бугристой 
формы (белая стрелка) размерами 30х18 мм. Границы чёткие, контуры нер`овные. Эхогенность снижена, структура гете-
рогенная. При ЦДК образование аваскулярно. 

Б – при мультиспиральной томосиалографии определяется чётко ограниченный дефект (обозначен красной звездой), име-
ется наполнение ацинусов и протоков железы контрастом. Нарушений непрерывности протоков не выявлено

    			      А                                                                             			   Б                     
Рис. 9. Киста околоушной железы

А – на сонограмме в В-режиме в проекции околоушной железы (синие звёзды) у переднего края грудино-ключично-сосцевид-
ной мышцы (зелёная звезда) определяется округлое образование (указано белой стрелкой), размерами 2,0х1,8 см, с чёткими 
границами, ровными контурами, с анэхогенным жидкостным компонентом (белая звезда) и пристеночными эхопозитив-
ными компонентами (жёлтые звёзды). Артефакт дистального акустического усиления позади жидкость-содержащего 
образования, указан красными звёздами. При компрессии датчиком образование изменяет форму в незначительной мере. 

Б – в режиме ЦДК определяется перинодулярный (белая стрелка) кровоток у места пристеночного разрастания. Гипоэ-
хогенная оболочка указана жёлтыми стрелками
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			    А                                                                           			   Б
Рис. 10. Липома околоушной слюнной железы

А – на эхограмме в режиме ЦДК в толще слюнной железы (белые звёзды) визуализируется аваскулярное гипоэхогенное об-
разование (жёлтые звёзды) 39х22 мм неправильной формы, с чётким ровным контуром и множественными тонкими гипе-
рэхогенными (соединительнотканными) прослойками (белые стрелки). При компрессии опухоль легко изменяет свою форму. 

Б – при МСКТ с в/в контрастированием определяется гомогенное образование (желтая звезда) околоушной слюнной же-
лезы (синие звёзды) размерами 36х22 мм, плотностью -120 HU, контраст не накапливает

			      А                                                                            			Б  
  
                                   

 

			      В                                                                              		     Г                                             
                                   

						                Д 
Рис. 11. Низкодифференцированный рак (карцинома) околоушной железы

А – на сонограмме в В-режиме в проекции околоушной железы (синие звёзды) визуализируется образование (белая стрелка) 
размерами 1,9х2,0 см, округлой формы с чёткими границами, ровными контурами, ячеистой структуры, в которой анэхо-
генные участки различных размеров отделены изоэхогенными септами. Отмечается артефакт дистального акустического 
усиления (красные звёзды). При сонопальпации размеры не изменяются. 

Б – при ЦДК определяется усиленная интра- (белая стрелка) и перинодулярная (жёлтая стрелка) васкуляризация. 
В – при ЭДК васкуляризация преимущественно по периферии опухолевого узла (указана стрелками). 
Г – на фотографии макропрепарата в структуре опухоли стрелками указаны «соты» различных размеров, которые соот-

ветствуют анэхогенным участкам на сонограмме. 
Д – на микропрепарате отмечается инфильтрация низкодифференцированными эпителиальными клетками (белые стрел-

ки) между ацинусами и внутридольковыми протоками слюнной железы. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 10х40
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			А                                                                            			Б  

      
  
                                          В                                                                         			   Г

Рис. 12. Саркома околоушной железы с метастазированием
А – на сонограмме в режиме ЦДК в проекции околоушной железы (синие звёзды) визуализируется образование (белая стрелка) 

размерами 2,8х2,7 см неправильной бугристой формы, с нечёткими границами, неровными контурами, гетерогенной структуры, 
в которой анэхогенные участки различных размеров отделены изоэхогенными септами. Отмечается незначительная интрано-
дулярная васкуляризация (жёлтые звёзды). При компрессии датчиком размеры не изменяются. При МСКТ метастазы опухоли 
определяются в легких (Б) (чёрная стрелка), печени (В) (белая стрелка), дуге позвонка (Г) (жёлтая стрелка)

			   А                                                                            			   Б 
Рис. 13. Цилиндрома (аденокистозная карцинома) околоушной железы

А – на сонограмме в В-режиме в нижнем полюсе слюнной железы (синие звёзды), под фасцией (гиперэхогенная линия, 
указана желтыми стрелками) определяется образование (белая стрелка) неправильной формы с чёткими границами, неров-
ными контурами, размерами 1,2х0,8 см, сниженной эхогенности, неоднородной структуры за счет анэхогенных участков 
и гиперэхогенных включений. Околоушные и шейные лимфатические узлы не увеличены. Дистальнее поверхности нижней 
челюсти (гиперэхогенная линия, указана красной стрелкой) образован артефакт дистального акустического затенения 
(красные звёзды), который возник в результате отражения ультразвуковой волны от кости. 

Б – при ЦДК обследуемое новообразование аваскулярно

			А                                                      				Б                                          
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			В                                                          			             Г     

Рис. 14. Доброкачественное лимфоэпителиальное поражение околоушной слюнной железы, симулирующее наличие опухоли. 
А – на фотографии внешний вид образования в проекции околоушной слюнной железы (отмечено стрелкой). 
Б – на сонограмме в В-режиме определяется увеличенная в размерах околоушная железа с множеством анэхогенных 

участков в виде «сот» (обозначены белыми звёздами), которые имеют чёткие границы, ровные контуры и различные раз-
меры, отделенные гиперэхогенными септами (белые стрелки). 

В – при ЦДК отмечается гиперваскуляризация паренхимы железы. 
Г – на МСКТ с в/в контрастированием отмечается значительное увеличение размеров левой околоушной железы (белые 

стрелки) с наличием множества гипоинтенсивных участков (жёлтые стрелки) в паренхиме обеих околоушных желез

 		  	 А                                                                          			   Б                                       
Рис. 15. Аденокарцинома околоушной слюнной железы. 

А – на сонограмме в В-режиме в слюнной железе (синие звёзды), прилегая к переднему краю грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы (зелёная звезда) определяется образование (белая стрелка) неправильной формы с четкими границами, неровными 
контурами, размерами 2,3х1,6 см, сниженной эхогенности, неоднородной структуры за счет анэхогенных включений. 

Б – при ЦДК образование имеет интранодулярный тип кровотока низкой интенсивности (отмечен белыми стрелками)

Клиническое течение злокачественных (озлокачествлен-
ных) опухолей околоушных слюнных желез в большинстве 
случаев напоминает таковое при доброкачественных опу-
холях, так как на ранних стадиях развития злокачествен-
ные опухоли являются инкапсулированными. В результате 
проведенных наблюдений выявлено, что в редких случаях 
злокачественные опухоли с самого начала своего роста про-
являются агрессивностью течения. 

Метастазы могут развиться в лимфатических узлах, нахо-
дящихся как внутри паренхимы железы, так и в околожеле-
зистых лимфоузлах и отдаленных органах (легкие, печень, 
позвоночник). 

Согласно нашим наблюдениям, большинство доброкаче-
ственных и злокачественных (озлокачествленных) опухо-
лей околоушных желез могут иметь как уницентрический, 
так и мультицентрический рост, неоднородную структуру, 
нечеткие контуры, неровные границы и другие клинические 
симптомы. Поэтому дифференциальная диагностика опухо-
лей околоушных желез весьма сложная.

В зависимости от числа сосудов, находящихся в опухо-
левых тканях, новообразования околоушных слюнных же-
лез могут быть аваскулярными, гиповаскулярными (от 1 
до 3 сосудов) и гиперваскулярными (от 4 и более сосудов). 
Гиперваскулярный тип кровотока в опухолях у больных с 

плеоморфными аденомами околоушной железы встречал-
ся у 52% обследуемых, при злокачественных опухолях – в 
75% случаях. При мономорфных аденомах гиперваскуляр-
ный тип кровоснабжения опухоли обнаружен только у 7% 
больных. Эту особенность кровоснабжения можно также 
использовать при проведении дифференциальной диагно-
стики. 

Выводы. На основании проведенного клинического 
обследования больных с опухолями околоушных желез 
следует заключить, что ультразвуковой метод обследова-
ния  является высокоинформативным и позволяет деталь-
но изучить структуру опухоли и окружающих её мягких 
тканей, что значительно повышает его диагностическую 
ценность. 

Использование комплексного диагностического обсле-
дования больных с новообразованиями околоушных желез 
(УЗД, КТ, МРТ) позволяет повысить  точность дифференци-
альной диагностики опухолей околоушной слюнной железы 
до 98%.
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SUMMARY 

DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS AND FEATURES OF THE CLINICAL COURSE 
OF TUMORS OF THE PAROTID SALIVARY GLANDS 

1Tymofieiev O., 1Ushko N., 2Beridze B., 1Tymofieiev O., 2Yarifa M.

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education of Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, 
2PHEE “Kyiv Medical University”, Ukraine

The purpose of the research is to clarify the diagnostic value 
of the ultrasound examination method in the diagnosis of tumors 
of the parotid gland.

A clinical examination of 389 patients with tumors and tumor-
like neoplasms of the parotid gland was performed.

Based on the clinical examination of patients with tumors of 
the parotid glands, it can be concluded that the ultrasound exam-
ination method is highly informative and allows you to study in 

detail the structure of the tumor and the surrounding soft tissues, 
which significantly increases its diagnostic value. The use of a 
comprehensive diagnostic examination (ultrasound, CT, MRI) 
of patients with tumors of the parotid glands made it possible 
to increase the accuracy of the differential diagnosis of tumors 
to 98%.

Keywords: tumors, tumor-like formations, adenoma, parotid 
gland, diagnosis.

РЕЗЮМЕ 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА И ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ 
ОПУХОЛЕЙ ОКОЛОУШНЫХ СЛЮННЫХ ЖЕЛЁЗ

1Тимофеев А.А., 1Ушко Н.А., 2Беридзе Б.Р., 1Тимофеев А.А., 2Ярифа М.А.

1Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика МОЗ Украины, Киев; 
2ЧВУЗ «Киевский медицинский университет», Украина

Цель исследования – уточнить диагностическую цен-
ность ультразвукового метода обследования в диагностике 
опухолей околоушной железы. 

Проведено клиническое обследование 389 больных с опу-
холями и опухолеподобными новообразованиями околоуш-
ной железы.

На основании проведенного исследования больных опу-

холями околоушных желез следует заключить, что ультра-
звуковой метод обследования является высокоинформа-
тивным и позволяет детально изучить структуру опухоли и 
окружающих её мягких тканей. Использование комплексного 
диагностического обследования (УЗД, КТ, МРТ)  больных с 
новообразованиями околоушных желез позволяет повысить 
точность дифференциальной диагностики опухолей до 98%.

reziume

ybayura sanerwyve jirkvlis simsivneebis klinikuri mimdinareobis Taviseburebebi,
diferenciuli diagnostika

1a.timofeevi,  1n.uSko, 2b.beriZe, 1a.timofeevi, 2m.iarifa

1p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis erovnuli samedicino akademia; 
2kievis samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ultrabgeriTi 
kvlevis meTodis efeqturobis Sefaseba ybayura 
sanerwyve jirkvlis simsivneebis diferenciuli 
diagnozis dadgenaSi.

klinikuri kvleva  Cautarda 389 pacients, rom-
lebsac aReniSneboda ybayura sanerwyve jir-
kvlis simsivmne da simsivnismagvari warmonaqmni.
ybayura sanerwyve jirkvlebis simsivnis mqone pa-
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cientTa klinikuri gamokvlevis safuZvelze av-
torebs gamotanili aqvT daskvna, rom ultrabger-
iTi gamokvlevis meTodi Zalze informatiulia da 
iZleva saSualebas simsivnis struqturis da mim-
debare rbili qsovilebis detalurad Seswavlis 

saSialebas. kompleqsuri sadiagnostiko kvle-
vis gamoyeneba (ultrabgeriTi, CT, MRI) ybayura 
sanerwyve jirkvlebis simsivniT pacientebSi 
zrdis simsivneebis diferenciuli diagnozis 
sizustes 98%-mde.

INFLAMMATORY BIOMARKERS IN PATIENTS WITH UNRESECTABLE PANCREATIC CANCER: 
A RETROSPECTIVE STUDY

1Toria N., 1,2Kikodze N., 3Rukhadze R., 4Mizandari M., 1Chikovani T.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Immunology; 2Institute of Medical Biotechnology; 
3Department of Histology, Cytology, and Embryology; 4Department of Interventional Radiology, Georgia

The function of the immune system significantly affects the prog-
nosis of many human malignancies. The tumor-related immune 
response of a host defense system is associated with alteration 
in various hematological components, such as white blood cells, 
specifically neutrophils, lymphocytes, platelets and monocytes. 
Recently, several investigators suggested that variables derived 
from routine blood count parameters, i.e. platelet-lymphocyte ratio 
(PLR), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and lymphocyte-mono-
cyte ratio (LMR) could serve as a simple index of systemic inflam-
mation (SII) and might have prognostic significance in patients with 
solid tumors [1-9]. This observation is of considerable clinical im-
portance as many expensive or labor-intensive laboratory tests used 
previously to examine the inflammatory machinery are not suitable 
for routine clinical practice. 

Elevated NLR and PLR, have been previously reported to be 
possibly associated with impaired survival of patients with re-
sectable pancreatic cancer [10,11] and high values of LMR are 
associated with favorable survival in patients with pancreatic 
cancer. 

 Although these biomarkers can be useful in classifying pa-
tients with good and poor prognosis, they have not yet been ap-
propriately proved for clinical decision making [12,13].

However, there have been no previous studies that have re-
ported usefulness of simultaneous analyses of all possible mark-
ers, derived from complete blood cell (CBC) count, in patients 
with unresectable pancreatic cancer.

Therefore, the aim of this study was to investigate the changes 
of NLR, PLR, monocyte-lymphocyte ratio (MLR), derived NLR 
(dNLR), SII values in patients with unresectable pancreatic can-
cer compared with the age-matched control group and their cor-
relation with well-known inflammatory marker ESR.

Material and methods. This study was carried out in accor-
dance with the principles of the 1975 Declaration of Helsinki 
and its later amendments or comparable ethical standards, and 
was approved by Tbilisi State Medical University Biomedical 
Research Ethics Committee. Formal consent was not required 
for this retrospective study, while all data were kept confidential. 
29 patients with inoperable pancreatic cancer between January 
2017 and August 2019 were included in this study. 

Resectability of pancreatic cancer was determined accord-
ing to NCCN guidelines [14]. Twenty-two age-matched in-
dividuals who underwent routine physical examination were 
enrolled as controls. Patients who had other cancers, acute 
or chronic infections, autoimmune disease, liver or kidney 
disease, hematologic disease were excluded from the study.

Systemic inflammatory factors NLR, PLR, and MLR, 
dNLR, ESR and SII were conveyed and analyzed from 29 
unresectable pancreatic cancer patients and 22 age-matched 
controls. 

The counts for white blood cells, neutrophil, lymphocyte, 
platelet, monocyte, and ESR were taken from patient’s CBC 
analyses extracted from medical records. NLR and PLR were 
calculated as the absolute count of neutrophils and platelets, 
respectively, divided by the absolute lymphocyte count. MLR 
was defined as the ratio of the monocytes count to the abso-
lute count of lymphocyte. The dNLR was calculated using 
a formula: dNLR= neutrophil/(total white cell - neutrophil). 
The SII was defined as follows: SII = neutrophil × platelet/
lymphocyte.

Statistical analysis was performed using SPSS v.26. Corre-
lations between the variables were determined by Spearman’s 
correlation coefficient. The area under the curve (AUC), sen-
sitivity, specificity, and cut-off values were compared using 
the receiver operating characteristic (ROC) curve. A P<0.05 
was considered as statistically significant. Categorical vari-
ables were shown as percentages and continuous variables 
were presented as mean ± standard deviation (SD).

Results and discussion. The clinical, laboratory, and de-
mographic characteristics of the groups are shown in Table 
1. There were no significant differences in age and gender 
between patients with unresectable pancreatic cancer and 
age-matched controls.

In this study, complete blood count (CBC) parameters were 
compared between patients with unresectable pancreatic can-
cer and age-matched control. The findings showed (Fig. 1) 
that in patients with unresectable pancreatic cancer, NLR, 
PLR, MLR, dNLR and SII were significantly higher com-
pared with controls. 
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Table 1. Demographic characteristics and laboratory parameters of patients 
with unresectable pancreatic cancer and age-matched controls

Parameters Patients Group (n = 29) Control Group (n = 22) p Value
Age 67.6 ± 12.37 68.6.19±12.31 NS

Gender: F/M (%) 45.5%/54.5% 37.9%/62.1% NS
Total white blood cells (×109/L) 8.16 ± 3.8 6.76 ± 1.63 NS

Absolute neutrophil count (×109/L) 5.6 ± 3.24 3.98 ± 1.13 0.028
Absolute lymphocyte count (×109/L) 1.51 ± 0.53 2.12 ± 0.81 <0.001
Absolute monocyte count (×109/L) 0.72 ± 0.38 0.48 ± 0.08 0.008

Total platelets (×109/L) 260.7 ± 91.5 251.09 ± 76.73 NS
NLR 4.04 ± 2.39 1.97 ± 0.59 <0.001
PLR 192.2 ± 92.5 121.62 ± 25.27 =0.001
MLR 0.53 ± 0.32 0.24 ± 0.07 <0.001
dNLR 2.3 ± 1.13 1.47 ± 0.39 =0.002

SII 1138.69 ± 1158 483.97 ± 166.6 =0.012
ESR 33.48 ± 24.59 14.5 ± 7.9 =0.001

NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio; MLR, monocyte-to- lymphocyte ratio; 
dNLR derived neutrophil-to-lymphocyte ratio; SII, systemic immune-inflammation index; ESR, erythrocyte sedimentation rate. 

NS – not significant. Data are presented as the mean ± standard deviation

n=29 patients versus 22 age-matched controls. Data are expressed as mean ± SD 
Fig. 1. ESR, NLR, PLR, MLR, dNLR and SII in unresectable pancreatic cancer patients compared with healthy control

Table 2. Correlation coefficients of inflammatory biomarkers: NLR, PLR, MLR, dNLR 
and SII with ESR in unresectable pancreatic cancer patients

Spearman’s rho NLR PLR MLR dNLR SII 
ESR r=0.092 r=0.185 r=0.003 r=0.099 r=0.117

P value 0.634 0.337 0.987 0.611 0.546
There was no correlation between the NLR, PLR, MLR, dNLR, SII and ESR levels (Table 2).  

Table 3. The results of the receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 
of the parameters used in the diagnosis of unresectable pancreatic cancer

AUC SE 95% CI Cut-off Sensitivity  (%) Specificity  (%) p-value
ESR 0.754 0.067 0.623–0.885 16.0 82.8 77.3 =0.002
NLR 0.837 0.056 0.728–0.946 2.27 84.4 68.2 <0.001
PLR 0.762 0.067 0.630–0.893 134.4 72.4 68.2 =0.001
MLR 0.850 0.053 0.746–0.953 3.4 79.3 72.7 <0.001
dNLR 0.787 0.064 0.662–0.912 1.72 69.0 68.2 =0.001

SII 0.820 0.059 0.705–0.885 570.9 75.9 77.3 <0.001
ROC – receiver-operating characteristic; CI – confidence interval; AUC – area under the curve; SE – standard error; 

ESR, – erythrocyte sedimentation rate; NRL – neutrophil/lymphocyte ratio; PLR – platelet/lymphocyte ratio; 
MLR – monocyte/lymphocyte ratio; dNLR derived neutrophil-to-lymphocyte ratio; SII, systemic immune-inflammation index
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The results of the receiver operating characteristic (ROC) curve 
analysis of studied parameters are presented in Table 3. All have 
an area under the curve of more than 0.5. MLR and NLR had the 
highest AUC scores of 0.850 with a 95% CI of 0.746–0.953 and 
0.837 with a 95% CI of 0.728–0.946 respectively, followed by SII 
(0.820), dNLR (0.787), PLR (0.762) and ESR (0.754), Fig. 2.

The ROC curve for these sic biomarkers performed better 
than all of them alone, with an increased AUC at 0.955 (Fig. 3).

As systemic rearrangement of inflammation leads to alteration 
in the peripheral blood leukocytes, NLR can act as measurement 
of the degree of inflammation in cancers [1,15,16]. Similarly, 
platelets release pro-inflammatory mediators, such as cytokines 
and chemokines, which exacerbate the inflammatory microen-
vironment in tumors, making PLR another feasible measure of 
inflammation [17,18].  Monocytes may have a key role in in-
flammation, also having been involved in many inflammatory 
diseases [1,19]. Monocytes have also been observed to have 
variable effects on the cancer cells as they might enhance tumor 
growth when present in large numbers and may have the oppo-
site effect when they are present in small numbers [20,21].  The 
LMR could be a generally available and low price prognostic 
biomarker of pancreatic cancer in clinical practice.

dNLR is easy to obtain from routine blood count. It is also found 
to be associated with cancer survival, but is poorly explored in pa-
tients with various cancers [22]. Increased value of dNLR can be an 
effective biomarker for the diagnosis of early pancreatic cancer  [23].

SII, which is based on peripheral neutrophil, platelet, and 
lymphocyte counts, was recently investigated as a novel prog-
nostic marker [24–26].

NLR, PLR, LMR, dNLR and SII are well studied markers of 
systemic inflammation in cancer have been proved to be both 
reliable and cost-effective, giving them promising prospects in 

the diagnosis and treatment of cancers Prognostic value of com-
bined markers of the systemic inflammatory response including 
NLR, PLR, LMR, dNLR and SII has been confirmed in patients 
with pancreatic cancers [1,5,9,23,25,27-32].

These well studied markers of systemic inflammation in can-
cer can be easily performed in clinical practice.

However, all these markers have rarely been explored in inop-
erable pancreatic cancer. To our knowledge, the present study is 
the first to investigate all these complete blood count parameters 
together in unresectable pancreatic cancer.

This is one of the first reports in this field and suggests that indi-
cators of inflammation might be included together with other pre-
dictive biomarkers in the baseline evaluation of management plan.

This study has a few limitations. First, this was a retrospec-
tive study performed in a single center; thus, multicenter stud-
ies should be performed to provide stronger evidence. Second, 
study relied on single time point measurements around the time 
of diagnosis. Third, although the statistically significant differ-
ence of these markers was seen between unresectable pancre-
atic cancer and age-matched controls, we have not explored the 
prognostic value of these markers in unresectable pancreatic 
cancer. Further research is needed to explore the changes in dy-
namics of all these biomarkers in unresectable pancreatic cancer. 

Conclusion. Inflammation-associated biomarkers: ESR, NLR, 
PLR, MLR, dNLR and SII, which can be easily obtained with a 
CBC count, indicate moderate accuracy in patients with unresect-
able pancreatic cancer. MLR and NLR had the highest AUC scores. 
For diagnosing unresectable pancreatic cancer the AUC of the ROC 
curve for NLR was 0.837 with a 95% CI of 0.728–0.946 and for 
MLR – 0.850 with a 95% CI of 0.746–0.953. However, combining 
these six markers reached the best specificity and sensitivity in case 
of unresectable pancreatic cancer.

Fig. 2. The ROC curves for ESR, NLR, PLR, MLR, dNLR, SII

Fig. 3. ROC curves for biomarkers, NLR, PLR, MLR, dNLR, SII and ESR combinations
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SUMMARY

INFLAMMATORY BIOMARKERS IN PATIENTS WITH 
UNRESECTABLE PANCREATIC CANCER: A RETRO-
SPECTIVE STUDY

1Toria N., 1,2Kikodze N., 3Rukhadze R., 4Mizandari M., 
1Chikovani T.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Immunology; 2In-
stitute of Medical Biotechnology; 3Department of Histology, Cytol-
ogy, and Embryology; 4Department of Interventional Radiology, 
Georgia

Different types of cancers may arise from the inflamed regions 
of the body. It has been widely accepted that inflammation is a key 
mediator of pancreatic cancer development. Best indicators of sys-
temic immunity include inflammation-associated cell enumeration 
easily accessible from a complete blood cell (CBC) count. In this 
study, we investigated changes in potential diagnostic and prognos-
tic biomarkers for cancer: neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), 
platelet to lymphocyte ratio (PLR), monocyte-lymphocyte-ratio 
(MLR), derived neutrophil-lymphocyte-ratio (dNLR) and systemic 
immune-inflammation index (SII) in unresectable pancreatic cancer 
patients and their correlation with erythrocyte sedimentation rate 
(ERS). Patients with inoperable pancreatic cancer were retrospec-
tively enrolled in our study. NLR, PLR, MLR, dNLR, SII and ESR 
were conveyed and analyzed.

Statistical analysis was performed using SPSS v.26. Correla-
tions between the variables were determined by Spearman’s cor-
relation coefficient. The area under the curve (AUC), sensitivity, 
specificity, and cut-off values were compared using the receiver 
operating characteristic (ROC) curve. 

In patients with inoperable pancreatic cancer, the ESR, NLR, 
PLR, MLR, dNLR and SII were significantly higher compared 
with age-matched controls. Data showed no correlation between 
NLR, PLR, MLR, dNLR, SII and ESR levels. MLR and NLR 
had the highest AUC scores. For diagnosing unresectable pan-
creatic cancer the AUC of the ROC curve for NLR was 0.837 
with a 95% CI of 0.728–0.946 and for MLR – 0.850 with a 
95% CI of 0.746–0.953. However, combining these six markers 
reached the best specificity and sensitivity (AUC=0.955) in case 
of unresectable pancreatic cancer.

Keywords: NLR, PLR, MLR, dNLR, SII, Pancreatic cancer.

РЕЗЮМЕ

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ БИОМАРКЕРЫ У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕОПЕРАБЕЛЬНЫМ РАКОМ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ: РЕТРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

1Ториа Н.М., 1,2Кикодзе Н.О., 3Рухадзе Р.Г., 
4Мизандари М.Г., 1Чиковани Т.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, 1Де-
партамент иммунологии; 2Институт медицинской биотех-
нологии; 3Департамент гистологии, цитологии и эмбриоло-
гии; 4Департамент интервенционной радиологии, Грузия

Известно, что воспаление является ключевым медиатором 
развития рака поджелудочной железы. Наилучшим показа-
телем системного воспаления является количество клеток 
общего анализа крови (CBC). Исследованы изменения по-
тенциальных диагностических и прогностических биомар-
керов рака: соотношение нейтрофилов (NLR), тромбоцитов 
(PLR) к лимфоцитам, лимфоцитов к моноцитам (LMR), 
производное соотношение нейтрофилов к лимфоцитам 
(dNLR) и индекс системного иммунного воспаления (SII) 
у неоперабельных пациентов с раком поджелудочной же-
лезы и их корреляция со скоростью седиментации эритро-
цитов (ESR). Анализ показателей NLR, PLR, MLR, dNLR, 
SII и ESR пациентов с неоперабельным раком поджелудоч-
ной железы проводился ретроспективно. Статистический 
анализ проведен с использованием програмы SPSS v.26. 
Корреляция между переменными определялась коэффици-
ентом корреляции Спирмена. Площадь под кривой (AUC), 
чувствительность, специфичность и предельные значения 
сравнивались посредством кривой рабочих характери-
стик приемника (ROC). Показано, что у пациентов с неопе-
рабельным раком поджелудочной железы ESR, NLR, PLR, 
MLR и SII были значительно выше в сравнении с таковыми 
контрольной группы. Корреляция между изученными пара-
метрами и ESR не выявлена. Установлено, что MLR и NLR 
имели самые высокие показатели AUC. AUC кривой ROC 
для NLR составила 0,837 с 95% доверительным интерва-
лом 0.728–0.946, а для MLR - 0,850 с 95% доверительным 
интервалом 0.746–0.953. Комбинация всех шести пара-
метров позволяет достичь наивысшей специфичности и 
сенситивности при неоперабельном раке поджелудочной 
железы (AUC=0,955).

reziume

anTebis biomarkerebi inoperabeluri pankreasis 
kibos mqone pacientebSi: retrospeqtuli kvleva

1n.Toria, 1,2n.qiqoZe, 3r.ruxaZe, 4m.mizandari, 1T.Ciqovani 
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anTebiTi kerebidan, SesaZloa, ganviTardes sxva-
dasxva tipis kibo. sayovelTaod miRebuli faqtia, 
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rom anTeba pankreasis kibos ganviTarebis erT-er-
Ti mTavari mediatoria. anTebasTan asocirebuli 
ujredebis raodenoba, rac sisxlis saerTo anal-
izSia mocemuli, sistemuri anTebis saukeTeso in-
dikatorebs miekuTvneba. warmodgenil kvlevaSi  
Seswavlilia pankreasis inoperabeluri kibos 
mqone pacientebSi kibos potenciuri sadiagnozo 
da prognozuli biomarkerebi: neitrofilis lim-
focitTan fardoba (NLR), Trombocitis limfo-
citTan fardoba (PLR), monocitis limfocitTan 
fardoba (MLR), neitrofilis limfocitTan far-
dobis warmoebuli (dNLR) da sistemuri imunuri 
anTebis indeqsi da maTi korelacia  eriTroc-
itebis daleqvis siCqaresTan (ERS). 
kvleva Catarda retrospeqtulad. gamoTvlili 

da gavaanalizebulia NLR, PLR, MLR, dNLR, SII da 
ESR prognozuli biomarkerebi.
statistikuri analizi Catarda SPSS versia 26 

programis gamoyenebiT. cvladebs Soris korela-

cia ganisazRvra spirmanis korelaciis koefi-
cientiT.  mrudis qveS farTobis (AUC), sensiti-
urobis da specifikurobis, zRvruli optimaluri 
mniSvnelobis (cut-off value) Sedareba ganxorcielda 
mimRebis operatiuli maxasiaTeblis (ROC) mru-
dis saSualebiT. inoperabeluri pankreasis kibo-
Ti pacientebSi, asakobriv sakontrolo jgufTan 
SedarebiT, mniSvnelovnad momatebuli iyo  ESR, 
NLR, MLR, dNLR, PLR, da SII.  monacemTa analizma 
cxadyo, rom  NLR, MLR, dNLR, PLR, da SII ar kore-
lirebs ERS-is donesTan. 
avtorebis mier dadgenilia, rom MLR da NLR-s 

hqonda AUC-is maqsimaluri maCvenebli. is NLR-
Tvis iyo 0.837, 95% sarwmunoobis intervaliT (CI), 
0.728–0.946 farglebSi, xolo MLR -Tvis – 0.850, 95% 
CI-iT 0.746–0.953 farglebSi. 6 biomarkeris kom-
binacia pankreasis inoperabeluri kibos dros 
uzrunvelyofs umaRles specifikurobasa da 
mgrZnobelobas (AUC=0,955).

ASSOCIATION OF LEUKOCYTE ACTIVITY AND DNA FRAGMENTATION 
IN MEN WITH NON-OBSTRUCTIVE AZOOSPERMIA

1Kulchenko N., 2Pashina N.

1Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow; 
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Russian Federation

Over the past decade, the male factor has become one of the 
leading causes of fertility disorders among married couples 
seeking specialized help from reproductive therapists [4,6,14]. 
Male infertility factor occurs among 10-15% of adult males [11-
14].

36 003 patients with male infertility were registered in Rus-
sia in 2014. According to statistics, over the past 12 years, the 
number of patients with pathospermia has increased by 60.3% 
[2]. There was also an upsurge in the number of calls to spe-
cialists about male infertility. For example, in 2002, 9,574 men 
complained about the absence of pregnancy in their spouses, and 
in 2014, their number was 14,385 [2]. That is, the increase in the 
number of adult patients with the first-ever diagnosis of male 
infertility for the period 2002-2014 was 50.3% [2].

Various conditions lead to male infertility: varicocele, oxida-
tive stress, genetic abnormalities, systemic and endocrine dis-
eases, infections, improper lifestyle and exposure to xenobiotics 
[1,3,12,16,18,19]. The urinary tract infection plays a particularly 
important role in male reproductive function and fertility. In-
fectious etiology of infertility occurs in 15% of cases of male 
infertility [8]. Leukocytospermia (>1x106/ml) may be present 
in 60.7% of sperm samples and has a negative effect on sperm 
morphology and function [9]. In turn, leukocytes are the main 
source of high levels of reactive oxygen species (ROS) in semi-
nal plasma [4,13]. According to some authors, the production of 
ROS in patients with leukocytospermia occurs 100 times faster 
than in healthy men [10].

High levels of ROS were found in semen samples in 25-40% 

of infertile men [5]. All these above-mentioned factors lead to 
the development of oxidative stress, which causes DNA frag-
mentation of the sperm [7]. DNA fragmentation of sperm is the 
breaking of one or two DNA chains, which leads to a decrease 
in fertility to some extent [14]. The probability of pregnancy is 
inversely proportional to the increase in the number of sperm 
cells with damaged DNA [7].

In modern practice, the state of male fertility is assessed on 
the basis of the patient’s sperm parameters (WHO, 2010) [20]. 
Semen analysis is a starting step in the diagnosis of male infertil-
ity. It shows such indicators as: volume and pH of the ejaculate; 
concentration, mobility, viability and morphology of sperm; the 
content of leukocytes and antibodies in semen plasma [5]. How-
ever, the increased percentage of DNA fragmentation does not 
always correlate with the standard indicators of sperm. There-
fore, the spermogram does not always allow to determine the 
degree of male fertility disorders or the functional state of the 
reproductive organs and does not allow to identify some details 
of the pathogenesis of male infertility [14].

Dynamic decline in male fertility, which cannot be explained 
by any specific reason, leads to idiopathic infertility [12,19]. Id-
iopathic male infertility, according to different authors, occurs in 
20-40% of cases [3,4,13].

Since both DNA fragmentation and oxidative stress are con-
sidered predictors of male fertility, the diagnosis of the causes of 
male infertility is an important issue of reproduction. Especially 
in regard to patients with idiopathic infertility, who require more 
in-depth analysis.



	
Georgian Medical News  
No 2 (299) 2020

© GMN 27 

Objective - to evaluate the activity of peripheral blood leu-
kocytes, the rate of their production of reactive oxygen species, 
and the DNA fragmentation index in men with non-obstructive 
azoospermia.

Material and methods. We examined 65 men with non-ob-
structive azoospermia (main group). The control group of pa-
tients consisted of healthy fertile men (n=20). The protocol of 
this study was approved by the decision of the ethical Commit-
tee of the medical Institute of the RUDN (№7 from 22.09.2016), 
and also complies with the Helsinki Declaration (2013). All pa-
tients agreed to the study.

Criteria for inclusion of men in the first group of the study: 
complaints about the inability of the wife to get pregnant, iden-
tified azoospermia according to the spermogram. Exclusion 
criteria: varicocele, sexually transmitted infections, obstructive 
azoospermia, endocrine and autoimmune disorders, genetic ab-
normalities.

All patients underwent clinical study of blood and prostate 
secretion, determination of hormonal profile, ultrasound of the 
scrotum. Sperm examination in each patient was conducted 
twice (according to who standard WHO, 2010) [20] with de-
termination of ROS and DNA fragmentation (a TUNEL assay).

To study the additional links in the pathogenesis of infertility, 
we determined the functional activity of peripheral blood leuko-
cytes in all patients. The functional activity of leucocytes was 
studied by registration of luminol-dependent chemilumines-
cence (LCH) of leukocytes stimulated with opsonizing zymo-
san. At the same time, we used the amplitude of chemilumines-
cence of leukocytes as the measured parameters. The amplitude 
of leukocyte LCH characterizes the rate of ROS production for 
the selected time interval.

The statistical analysis was performed using spreadsheets 
“EXCEL” and “STATISTICA 6.0”. The following parameters 
were used: mean value and standard deviation. The significance 
of differences between quantitative indicators was assessed us-
ing the Mann - Whitney test. The sensitivity and specificity of 
the diagnosis were also evaluated. The differences were consid-
ered significant at p<0.05.

Results and duscussion. The results of the clinical study: 
general blood and urine analysis, microscopy of prostate secre-
tion, bacteriological analysis of prostate and ejaculate secre-
tion, urethral smear in the first and second group of patients did 
not reveal abnormalities. Scrotal ultrasound: testicular volume, 
structure and echogenicity showed no significant differences be-
tween the groups of patients (p>0.05). The patients denied bad 
habits and factors of working environment. Patients of the main 
group were diagnosed with idiopathic infertility. Indicators of 
peripheral blood leukocyte activity, DNA fragmentation and 
oxidative stress in patients of both groups are presented in Table.

Determination of ROS in terms of predicting DNA fragmenta-
tion showed sensitivity 78% and specificity 76%.

Determination of the activity of the leukocytes in terms of the 
prediction of DNA fragmentation showed sensitivity of 84% and 
specificity of 80%.

The main causes of inflammatory diseases of the male geni-
tal tract are sexually transmitted infections and uropathogens 

[15]. Approximately 10% of men who have undergone acute 
epididymitis develop azoospermia, and 30% have oligozoosper-
mia [18]. The incidence of leukocytospermia in such patients 
is 2 times more frequent (13.5%) than in fertile patients (7.4%) 
(p<0.001) [17]. Up to 25% of testicular biopsies performed in 
infertile en reveal focal inflammatory reactions [18].

It is believed that male reproductive tract infections cause a 
destruction of the hemato-testicular barrier, which leads to au-
toimmune infertility and apoptosis of spermatogenic epithelial 
cells [3,4]. However, most modern authors are convinced that 
an increased number of leukocytes in the seminal fluid, and their 
activation lead to increased production of ROS [6].  Even under 
physiological conditions, leukocytes produce 1000 times more 
ROS than spermatozoa [6]. These ROS products play an impor-
tant role in the cellular defense mechanism against bacteria, but 
at the same time can damage the sperm itself.

Preservation of sperm DNA integrity plays a very important 
role in the transmission of genetic information, embryo forma-
tion, growth and development [5]. Therefore, timely diagnosis 
of oxidative stress and DNA fragmentation allows not only to 
determine the patient’s personal fertility, but also to predict the 
success of the ART attempt.

Our study shows that the functional activity of leukocytes in 
patients with azoospermia is 4.5 times higher than in healthy 
men (p<0.01). We found that with such activity of leukocytes 
DNA fragmentation and ROS level were 6 times higher in pa-
tients with azoospermia compared to the control group. In case 
of idiopathic azoospermia, full diagnosis is necessary in order 
to correct the revealed disorders adequately and to achieve suc-
cessful fertilization of the egg by its own sperm.

Conclusion. From the point of view of evidence-based medi-
cine, the determination of the activity of peripheral blood leuko-
cytes in terms of predicting DNA fragmentation and the depth of 
oxidative stress is of high informative value. Moreover, patients 
with increased activity of white blood cells should undergo not 
only antioxidant, but also anti-inflammatory therapy in terms of 
correction of infertility.
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SUMMARY

ASSOCIATION OF LEUKOCYTE ACTIVITY AND DNA 
FRAGMENTATION IN MEN WITH NON-OBSTRUC-
TIVE AZOOSPERMIA

1Kulchenko N., 2Pashina N.

1Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), 
Moscow; 2I. M. Sechenov First Moscow State Medical Univer-
sity (Sechenov University), Russian Federation

According to the statistics of the Russian Federation, the num-
ber of patients with male infertility increased by 60.3% over the 
past 12 years.

Objective - to evaluate the activity of peripheral blood leu-
kocytes, the rate of their production of reactive oxygen species, 
and the DNA fragmentation index in men with non-obstructive 
azoospermia. 

To solve this problem, we examined 65 men with non-obstructive 
idiopathic azoospermia. A control group consisted of 20 healthy 
fertile men. All patients underwent examination of ejaculate with 
measurement of levels of reactive oxygen species (ROS) and DNA 
fragmentation. To identify additional links in the pathogenesis of 
infertility, we determined the functional activity of peripheral blood 
leukocytes by registering luminol-dependent chemiluminescence 
(LCH) of leukocytes. The functional activity of leukocytes in men 
with azoospermia was found to be 4.5 times higher than in healthy 
men (p<0.01). We found that with such leukocyte activity the level 
of ROS and DNA fragmentation was 6 times higher in patients with 
infertility compared to the control group.

Keywords: male infertility, azoospermia, activity of leuko-
cytes, DNA fragmentation, oxidative stress.

РЕЗЮМЕ

АССОЦИАЦИЯ АКТИВНОСТИ ЛЕЙКОЦИТОВ И 
ДНК-ФРАГМЕНТАЦИИ У МУЖЧИН С НЕОБСТРУК-
ТИВНОЙ АЗООСПЕРМИЕЙ

1Кульченко Н.Г., 2Пашина Н.Р.

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», 
Москва; 2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет), Россия

	
По данным статистики Российской Федерации, за послед-

ние 12 лет количество пациентов с мужским бесплодием 
увеличилось на 60,3%. 

Цель исследования - оценить активность лейкоцитов пе-
риферической крови, скорость продукции ими активных 
форм кислорода и индекс ДНК-фрагментации у мужчин с 
необструктивной азооспермией. 

Обследованы 65 мужчин с необструктивной идиопати-
ческой азооспермией. Контрольная группа - 20 здоровых 
фертильных  мужчин. Всем пациентам проводилось ис-
следование эякулята с измерением уровней активных форм 
кислорода (АФК) и ДНК-фрагментации. Для выявления 
дополнительных звеньев патогенеза инфертильности опре-
деляли функциональную активность лейкоцитов перифери-
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ческой крови по регистрации люминолзависимой хемилю-
минесценции лейкоцитов.

Установлено, что функциональная активность лейкоцитов у 
мужчин с азооспермией в 4,5 раза выше, чем у здоровых муж-
чин (р<0,01). При такой активности лейкоцитов уровень АФК 
и ДНК-фрагментация достоверно в 6 раз выше у больных с 
инфертильностью в сравнении с контрольной группой.

reziume

leikocitebis aqtivobis da dnm-fragmentaciis 
asociacia mamakacebSi araobstruqciuli azo-
ospermiiT

1n.kulCenko, 2n.paSina

1ruseTis xalxTaAmegobrobis universiteti, mos-
kovi; 2moskovis i.seCenovis saxelobis pirveli 
saxelmwifo samedicino universiteti, ruseTi

ruseTis federaciis statistikis monacemebiT, 
bolo 12 weliwadSi unayofobis mqone mamakacebis 
raodenoba gaizarda 60,3%-iT.

winamdebare kvlevis mizans warmoadgenda peri-
feriuli sisxlis leikocitebis aqtivobis, maT 
mier Jangbadis aqtiuri formebis  produqciis da 
dnm-fragmentaciis indeqsis Sefaseba mamakacebSi  
araobstruqciuli azoospermiiT.
gamokvleulia 65 mamakaci araobstruqciuli 

idiopaTiuri azoospermiiT. sakontrolo jgufi 
Seadgina ocma janmrTelma fertilurma mamakac-
ma. yvela pacients Cautarda eakulatis gamokv-
leva Jangbadis aqtiuri formebis da dnm-frag-
mentaciis donis gansazRvriT. infertilobis 
paTogenezis damatebiTi rgolebis gamovlenisaT-
vis leikoci-tebis luminoldamokidebuli qemi-
luminescenciis registraciis saSualebiT gani-
sazRvra periferiuli sisxlis leikocitebis 
funqciuri aqtivoba.
dadgenilia, rom leikocitebis  funqciuri aq-

tivoba mamakacebSi azoospermiiT 4,5-jer nakle-
bia, vidre janmrTel mamakacebSi (р<0,01). leikoc-
itebis aseTi aqtivobis dros Jangbadis aqtiuri 
formebis da dnm-fragmentaciis done infertilo-
bis mqone pacientebSi sarwmunod da 6-jer metia 
sakontrolo jgufTan SedarebiT.

CHRONIC PROSTATITIS THERAPY COMBINED WITH ELECTROMYOSTIMULATION-ASPIRATION, 
TRANSURETHRAL ELECTROPHONOPHORESIS OF PLATELET-RICH PLASMA 

AND TRANSRECTAL LOW-INTENSITY PULSED ULTRASOUND 

1,2Zasieda Yu., 1Solomianyi R.

1“Man’s Health” Clinic, Kiev; 2Zaporozhye State Medical University, Ukraine

Chronic inflammatory diseases of the prostate are one of the 
most common andro-urological nosology. This group of diseas-
es includes heterogeneous pathology such as chronic bacterial 
prostatitis, chronic non-infectious prostatitis, prostate asymp-
tomatic inflammation and chronic pelvic pain syndrome [1,2].

Due to the pronounced negative impact of this group of dis-
eases on the men’s quality of life, sexual health and reproduc-
tive function, it is one of the most relevant in terms of studying 
its pathogenesis and developing treatment approaches. In recent 
decades, both of these areas have been developing quite actively, 
meanwhile, there is no unambiguous understanding of the im-
mune-biological, microbiological and histological mechanisms 
underlying prostate inflammation, nor a universal model of its 
therapy [4,5,7], which is caused by:

– general pathomorphosis of infectious pathology: increasing 
antibiotic resistance of common bacterial pathogens and an in-
crease in the frequency of intracellular pathogens and chronic 
persistent viral infections in mixes;

– infectious histological phenomena: the formation of bacte-
rial membranes, which reduces the bioavailability of specific 
therapy;

– endothelial dysfunction: the formation of impaired perfu-
sion  zones in prostate tissues due to inflammatory edema and 

endothelial dysfunction, which reduces the bioavailability of 
specific therapy, creates conditions for pathogen persistence and 
violates microcirculation and tissue metabolic supply.

Currently, biological and physiotherapeutic chronic prostate 
inflammatory diseases treatment methods are actively being 
studied, such as platelet rich plasma (PRP) therapy and low-
intensity pulsed ultrasound (LIPUS) therapy [3,6,8,9].

Massive studies of these methods in vitro and in vivo have 
shown the presence of biological effects that are extremely 
promising in relation to the development of combined models of 
therapy for chronic inflammatory diseases of the prostate gland. 
These include regenerative effects: activation of multipotent 
mesenchymal stem cells (MMSCs), achieved in PRP-therapy 
due to the biological activation of transforming growth factor 
beta (TGF-β1), in LIPUS treatment – due to the biomechanical 
activation of the Rho/ROCK/Src/ERK1 signaling pathway; en-
dothelial proliferation achieved in PRP-therapy due to direct ex-
posure to platelet-derived growth factor (PDGF) and increased 
expression of endothelial growth factor (VEGF), in LIPUS treat-
ment due to increased expression of VEGF; the effect of modu-
lation of endothelial function in PRP and LIPUS therapy due to 
increased expression of endothelial and neuronal NO synthases 
(eNOS and nNOS), the effect of protection of the vascular wall, 
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in PRP-therapy due to the direct effect of PDGF, in LIPUS ther-
apy due to the regulation of the TGF-β1/Smad/CTGF signaling 
pathway; analgesic effect, in PRP-therapy, due to a decrease in 
the activity of type 2 cyclooxygenase (COX-2), in LIPUS ther-
apy due to a decrease in the production of interleukin 8 (IL-8); 
anti-inflammatory effect, in PRP-therapy due to inhibition of the 
TNFα, IL-1β, NF-kB signaling pathway, in LIPUS therapy due 
to a decrease in the production of interleukin 6 (IL-6) and mono-
cyte chemoattractant protein (MCP-1) [3,6,8,10,11].

The most important aspect of the use of biological and phys-
iotherapeutic methods in the treatment of inflammatory diseases 
of the prostate gland is the delivery of the active substance or a 
specific physical effect to local tissues, which requires the devel-
opment of technical methods and devices, in particular, transure-
thral delivery of PRP and transrectal use of LIPUS.

Aim - assessment of the efficacy of the treatment model of 
chronic nonspecific bacterial prostatitis which includes com-
bined application of transurethral vacuum drainage with PRP 
electrophonophoresis and transrectal LIPUS of prostate gland.

Material and methods. A prospective clinical study was con-
ducted on a contingent of 50 patients of “Men’s Health Clinic” 
(Kiev, Ukraine) suffering from chronic nonspecific bacterial 
prostatitis (ICD-10: N41.1).

The following methods were used in the study:
– clinical: a standard set of clinical examinations, the I-PSS 

(International Prostate Symptom Score) clinical scale for as-
sessing the severity of symptoms of urination disorders, a visual 
analogue scale (VAS), for pain level evaluation.

– sonographic: ultrasound examination of the prostate gland 
to evaluate the volume and structure of prostate tissues;

– general analysis of prostate secretion (focused on inflam-
mation signs); 

– microbiological: bacterial inoculation of the ejaculate with 
the determination of antibiotic sensitivity;

– PCR diagnostics to the main agents of sexually transmitted 
diseases.

Standardized technique for PRP collection was used: 72 ml 
of blood was taken from the patient’s ulnar vein and placed in 
8 vacuum tubes with 3,8% sodium citrate solution. Thereafter 
centrifuged for 5 min at 500G with the subsequent collection of 
plasma layer and then centrifuged for 3 min at 1538G for release 
of 1 ml of lower plasma layer [12].

Results and discussion. The proposed therapeutic model has 
two levels: basic and advanced.

The basic level involves the implementation of a standard an-
tibiotic therapy protocol for prostate inflammatory diseases in 
accordance with the profile of pathogen antibiotic sensitivity. At 
the basic level, antibiotic therapy was used depending on the 
antibiotic sensitivity of the detected bacterial agent, one of the 
following antibiotic therapy schemes was used:

– levofloxacin (tablet form), 500 mg orally 1 time per day for 
14 days;

– doxycycline (tablet form), first dose – 200 mg, then 100 mg 
orally 2 times a day for 14 days.

In addition, venotonic therapy is used at the basic level of thera-
py: bioflavonoids, daily for 15 day course in standard dosages.

An advanced level involves combined use of biological and 
physiotherapeutic methods in a single biphasic procedure, car-
ried out once a week for 6 weeks.

Phase I of the procedure is aimed at draining the tissues of 
the prostate gland with the formation of access to areas of local 
tissues zones that blocked by the inflammatory process, micro-
calculi or bacterial membranes, which provides detoxification, 

drainage and increased bioavailability of pharmacotherapeutic 
and biological substances.

Preparation for phase I involves a specialized urethral catheter 
insertion (allowing simultaneous fluid aspiration and having a distal 
cathode for electrophoresis procedure) to prostate part of the ure-
thra; rectal insertion of combined emitter (electromyostimulation, 
low-intensity pulsed ultrasound and anode function in electropho-
resis procedure) to the level of prostate-rectal syntopy.

The essence of phase I (Fig. 1) is prostate gland transrectal 
electromyostimulation that ensure its rhythmic contraction and 
simultaneous urethral aspiration of exudate with duple cycle 
(prostate contraction forces exudate to fill urethra, prostate re-
laxation activates urethral aspiration that drains exudate and 
cycle repeats).

Fig. 1. Phase I of the advanced level procedure. Specialized 
urethral catheter insertion (allowing simultaneous fluid aspira-
tion and having a distal cathode for electrophoresis procedure) to 
prostate part of the urethra; rectal insertion of combined emitter 
(electromyostimulation, low-intensity pulsed ultrasound and anode 
function in electrophoresis procedure) to the level of prostate-rectal 
syntopy. Prostate gland transrectal electromyostimulation that en-
sure its rhythmic contraction and simultaneous urethral aspiration 
of exudate with duple cycle (prostate contraction forces exudate to 
fill urethra, prostate relaxation activates urethral aspiration that 
drains exudate and cycle repeats)

The II phase of the procedure is aimed at delivery to local tis-
sues and implementation of the anti-inflammatory and regenera-
tive potential of PRP and LIPUS.

Preparation for phase II consists in the administration of 8 ml 
of PRP, through a thin tube (using secondary port) inside cath-
eter, directly into the prostate part of the urethra. Then, catheter 
fills with platelet-poor plasma through its main port. Next – the 
infusion of isotonic solution into the main port of the catheter to 
create hydrostatic pressure a 100 ml flask with isotonic solution 
is attached to the main port of the catheter.

The essence of phase II (Fig. 2) is the activation of the rectal 
emitter in the LIPUS mode (pulse duration time-to-pulse rest 
time ratio was equal to 1:4 (200 µs:800µs) at 1,000Hz frequency 
(with 100Hz pulse delivery) at 150mW/cm2 energy intensity lev-
el), and simultaneous activation of electrophoresis [13].
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Fig. 2. Phase II of the advanced level procedure. Administra-
tion of 8 ml of PRP, through a thin tube (using secondary port) 
inside catheter, directly into the prostate part of the urethra. 
Then, catheter fills with platelet-poor plasma through its main 
port. Next – the infusion of isotonic solution into the main port 
of the catheter to create hydrostatic pressure a 100 ml flask with 
isotonic solution is attached to the main port of the catheter. Ac-
tivation of the rectal emitter in the LIPUS mode (pulse duration 
time-to-pulse rest time ratio was equal to 1:4 (200 µs:800µs) at 
1,000Hz frequency (with 100Hz pulse delivery) at 150mW/cm2 

energy intensity level), and simultaneous activation of electro-
phoresis

The highly important aspect of the combined application of 
PRP electrophonophoresis and LIPUS is the phenomenon of ul-
trasound platelet activation inside prostate tissues.

The analysis of therapeutic model effectiveness was carried 
out by comparing the initial results of the I-PSS clinical scale, 
its results after 2 weeks from the beginning of treatment (basic 

Table. I-PSS indicators on different levels of therapeutic model
indicators 0 week p 2 week p 6 week

I-PSS (quantitative data, mean values, students test)
Incomplete emptying 4,1±0,6 ≤0,01 2,2±0,4 0,16 1,4±0,4

Frequency 3,6±0,4 ≤0,01 1,7±0,3 0,24 1,2±0,3 
Intermittency 2,9±0,5 0,24 1,9±0,7 0,28 0,9±0,6 

Urgency 2,7±0,5 0,44 2,1±0,6 0,23 1,3±0,3 
Weak Stream 4,3±0,5 ≤0,01 2,2±0,3 0,16 1,5±0,4 

Straining 3,1±0,4 0,06 1,9±0,5 0,04 0,8±0,2 
Life quality 4,1±0,4 0,02 3,1±0,2 ≤0,01 1,6±0,5 
Total score 24,3±1,2 ≤0,01 14,6±0,9 ≤0,01 6,6±0,8 

VAS (quantitative data, mean values, students test)
Pelvic pain 4,6±1,2 0,31 3,2±0,7 ≤0,01 0,6±0,4

Inflammation signs in ejaculate (qualitative data, cases, χ2 test)
 ↑ Leucocytes 46 (92%) ≤0,01 21 (42%) ≤0,01 4 (8%)

Bacterial agents 37 (74%) ≤0,01 6 (12%) 0,74 5 (10%)
↑ Mucus 41 (82%) 0,06 33 (66%) ≤0,01 4 (8%)
↑ Acidity 32 (64%) 0,07 23 (46%) ≤0,01 5 (10%)

level results) and after 6 weeks from the beginning of treatment 
(advanced level results), the results are presented in Table.

Thus, a comparison of I-PSS indicators at different levels 
of the therapeutic model shows the presence of a progressive 
improvement in each of the parameters of the scale, which is 
especially clear for the basic level in relation to: incomplete 
emptying (p≤0,01), frequent urination (p≤0,01), weakening of 
the urine stream (p≤0.01), subjective decrease of life quality 
(p=0,02), which also affects the decrease in the overall I-PSS 
score from severe to moderate (p≤0,01).

The advanced level of the model demonstrates the further 
progress of the therapeutic effect in terms of difficulty urinat-
ing (p=0,04) and a subjective decrease of life quality (p≤0,01). 
Despite the fact that other indicators of the level of intensity 
reduction do not reach reliable values, their total improvement 
has an effect on the overall I-PSS, which indicates a decrease in 
the overall severity to a mild level (p≤0,01). 

VAS level of pelvic pain shoved the significant clinical effect 
of advanced level of therapeutic model (p≤0,01), while basic 
level interventions showed minor impact on this indicator.

Analysis of ejaculate inflammation signs showed that basic 
level interventions are efficient in eliminating bacterial agents 
(p≤0,01) and reduction of leucocytes  in ejaculate (p≤0,01), 
while having no significant impact on semen acidity violations 
(p=0,06) and mucus hyperproduction (p=0,07). Advanced level 
interventions had shown efficacy in reduction of leucocytes in 
ejaculate (p≤0,01), normalization of semen acidity (p≤0,01) and 
mucus production (p≤0,01).

Conclusions. Treatment model of chronic nonspecific bacte-
rial prostatitis which includes combined application of transure-
thral vacuum drainage with electromyostimulation-aspiration 
and PRP electrophonophoresis and transrectal LIPUS as an ad-
dition to standard antibiotic therapy had shown deep positive 
impact on prostate inflammation. Effects of PRP and LIPUS 
combined application are additive to effects of traditional in-
terventions in general results of therapy, life quality, pain re-
duction and normalization of ejaculate parameters (what is also 
perspective due to secondary fertility violations) of patients with 
chronic prostate inflammation.
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SUMMARY

CHRONIC PROSTATITIS THERAPY COMBINED WITH 
ELECTROMYOSTIMULATION-ASPIRATION,  TRANS-
URETHRAL ELECTROPHONOPHORESIS OF PLATE-
LET-RICH PLASMA  AND TRANSRECTAL LOW-IN-
TENSITY PULSED ULTRASOUND 

1,2Zasieda Yu., 1Solomianyi R.

1“Man’s Health” Clinic, Kiev; 2Zaporozhye State Medical Uni-
versity, Ukraine

Chronic inflammatory diseases of the prostate are one of the 
most common andurological nosology. This group of diseases 

includes heterogeneous pathology such as chronic bacterial 
prostatitis, chronic non-infectious prostatitis, prostate asymp-
tomatic inflammation and chronic pelvic pain syndrome. Cur-
rently, biological and physiotherapeutic chronic prostate inflam-
matory diseases treatment methods are actively being studied, 
such as platelet rich plasma (PRP) therapy and low-intensity 
pulsed ultrasound (LIPUS) therapy.

Aim - assessment of the efficacy of the treatment model of 
chronic nonspecific bacterial prostatitis which includes com-
bined application of transurethral vacuum drainage with PRP 
electrophonophoresis and transrectal LIPUS of prostate gland.

A prospective clinical study was conducted on a contingent of 
50 patients of “Men’s Health Clinic” (Kiev, Ukraine) suffering 
from chronic nonspecific bacterial prostatitis (ICD-10: N41.1).

LIPUS and PRP combination demonstrates the further prog-
ress of the therapeutic effect in terms of difficulty urinating 
(p=0,04) and a subjective decrease of life quality (p≤0,01). 
Overall I-PSS score  indicates a decrease in the overall severity 
to a mild level (p≤0,01). VAS level of pelvic pain shoved the sig-
nificant clinical effect of LIPUS and PRP combination (p≤0,01). 
LIPUS and PRP combination showed efficacy in reduction of 
leucocytes in ejaculate (p≤0,01), normalization of semen acidity 
(p≤0,01) and mucus production (p≤0,01).

Treatment model of chronic nonspecific bacterial prostatitis 
which includes combined application of transurethral vacuum 
drainage with PRP electrophonophoresis and transrectal LIPUS 
as an addition to standard antibiotic therapy had shown deep 
positive impact on prostate inflammation. Effects of PRP and 
LIPUS combined application are additive to effects of tradition-
al interventions in general results of therapy, life quality, pain 
reduction and normalization of ejaculate parameters of patients 
with chronic prostate inflammation.

Keywords: prostatitis, inflammation, platelet rich plasma, 
low-intensity pulsed ultrasound.

РЕЗЮМЕ

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКО-
ГО ПРОСТАТИТА С ЭЛЕКТРОМИОСТИМУЛЯЦИ-
ЕЙ-АСПИРАЦИЕЙ, ТРАНСУРЕТРАЛЬНЫМ ЭЛЕК-
ТРОФОНОФОРЕЗОМ АУТОПЛАЗМЫ, БОГАТОЙ 
ТРОМБОЦИТАРНЫМИ ФАКТОРАМИ РОСТА И 
ТРАНСРЕКТАЛЬНЫМ НИЗКОИНТЕНСИВНЫМ ИМ-
ПУЛЬСНЫМ УЛЬТРАЗВУКОМ

1,2Заседа Ю.И., 1Соломенный Р.И.

1Клиника «Мужское здоровье», Киев; 2Запорожский госу-
дарственный медицинский университет, Украина

Цель исследования - оценка эффективности модели ле-
чения хронического неспецифического бактериального 
простатита, включающего комбинированное применение 
трансуретрального вакуумного дренирования предста-
тельной железы электрофонофорезом аутоплазмы, богатой 
тромбоцитарными факторами роста и трансректальным 
низкоинтенсивным импульсным ультразвуком.

Проспективное клиническое исследование проведено на 
контингенте из 50 пациентов «Клиники мужского здоровья» 
(Киев, Украина), страдающих хроническим неспецифиче-
ским бактериальным простатитом (МКБ-10: N41.1).

Комбинация низкоинтенсивного импульсного ультразву-
ка (НИУЗ) и аутоплазмы, богатой тромбоцитарными фак-
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торами роста (АОТфр), демонстрирует дальнейший про-
гресс терапевтического эффекта в отношении затруднения 
мочеиспускания (р=0,04) и субъективного снижения качества 
жизни (р≤0,01). Общая оценка I-PSS указывает на снижение 
степени тяжести симптомов простатита до умеренного уровня 
(p≤0,01). Уровень тазовой боли демонстрирует значительное 
снижение при использовании комбинации НИУЗ и АОТфр 
(p≤0,01). Комбинация показала эффективность в уменьшении 
лейкоцитов в эякуляте (p≤0,01), нормализации кислотности 
спермы (p≤0,01) и продукции слизи (p≤0,01).

Модель лечения хронического неспецифического бакте-
риального простатита, включающая комбинированное при-
менение вакуумного дренирования предстательной железы 
электрофонофорезом АОТфр и трансректальным НИУЗ 
в качестве дополнения к стандартной антибактериальной 
терапии показала глубокое положительное влияние на вос-
паление простаты. Комбинированное применение данных 
методов дополняет эффекты традиционных вмешательств 
в отношении общих результатов терапии, качества жизни, 
уменьшения боли и нормализации параметров эякулята у 
пациентов с хроническим воспалением простаты.

reziume

qronikuli prostatitis kombinirebuli Terapia 
eleqtromiostimulacia-aspiraciiT, zrdis Trom-
bocituli faqtorebiT  mdidari autoplazmis 
transureTruli eleqtrofonoforeziT da tran-
sreqtuli dabalintensiuri impulsuri ultra-
bgeriT

1,2i.zaseda, 1r.solomeni

1klinika “mamakacis janmrTeloba”, kievi; 2za-
poroJies saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda qronikuli ara-
specifikuri baqteriuli prostatitis mkurnalo-
bis modelis efeqturobis Sefaseba. mkurnaloba 
moicavs winamdebare jirkvlis transureTrul 

vakuumur  drenirebas zrdis Trombocituli 
faqtorebiT mdidari autoplazmis transure-
Truli eleqtrofonoforezis da transreqtuli 
dabalintensiuri impulsuri ultrabgeris kom-
binirebul gamoyenebas.
prospeqtuli klinikuri kvleva Catarda  

klinika “mamakacis janmrTelobis” (kievi) 50 pa-
cientze qronikuli araspecifikuri baqteriuli 
prostatitiT.
zrdis Trombocituli faqtorebiT mdidari au-

toplazmis transureTruli eleqtrofonoforez-
is da transreqtuli dabalintensiuri impul-
suri ultrabgeris kombinacia axdens Terapiuli 
efeqtis progress moSardvis gaZnelebis (р=0,04) 
da sicocxlis xarisxis subieqturi Semcirebis 
(р≤0,01) TvalsazrisiT. I-PSS-is zogadi Sefase-
ba miuTiTebs prostatitis simptomebis simZimis 
xarisxis Semcirebas zomier donemde (p≤0,01). men-
jis tkivilis done mniSvnelovnad mcirdeba zr-
dis Trombocituli faqtorebiT mdidari auto-
plazmis transureTruli eleqtrofonoforezis 
da transreqtuli dabalintensiuri impulsuri 
ultrabgeris kombinaciis gamoyenebisas (p≤0,01). 
kombinaciam, aseve,  aCvena efeqturoba  eakulatSi 
leikocitebis Semcirebis (p≤0,01), spermis mJavi-
anobis (p≤0,01) da lorwos produqciis (p≤0,01) 
normalizebis TvalsazrisiT.
qronikuli araspecifikuri baqteriuli pros-

tatitis mkurnalobis modelma, rac gulisxmobs 
zrdis Trombocituli faqtorebiT mdidari auto-
plazmis transureTruli eleqtrofonoforezis 
da transreqtuli dabalintensiuri impulsuri 
ultrabgeris kombinaciis  CarTvas  standar-
tul antibaqteriul TerapiasTan erTad, gamoav-
lina mkveTri dadebiTi gavlena anTebiT proce-
sebze prostataSi. am meTodebis kombinirebuli 
gamoyeneba avsebs tradiciuli Carevebis efeqtebs 
Terapiis zogadi Sedegebis, sicocxlis xarisxis, 
tkivilis Semcirebis da eakulatis parametrebis 
normalizebis TvalsazrisiT pacientebSi pros-
tatis qronikuli anTebiT.

USE OF INTRAOSSEOUS ACCESS IN PEDIATRIC EMERGENCY CARE IN GEORGIA

Kikodze N., Nemsadze K., Togonidze G., Nadareishvili I. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi Georgia

During pediatric resuscitation, vascular access must be estab-
lished quickly, and often under challenging conditions. Alterna-
tive methods of peripheral access, such as umbilical catheter, 
central venous lines, venous cut-down, and ultrasound guided 
access may be poor options due to the patient’s age or condition, 
the urgency of resuscitation, and/or the skill of available clini-
cians. Intravenous access is often difficult to achieve in shock 
patients, and central line placement can be time consuming. 
When peripheral access fails after 3 attempts (or in 90 seconds), 
an intraosseous (IO) line offers emergency clinicians a fast and 
effective alternative to the venous access in children of all ages. 

The line can be inserted within 5 to 60 seconds, and requires 
little clinician experience or training and minimal equipment. 
Intraosseous vascular access, however, can be achieved quickly 
with minimal disruption of chest compressions. Newer insertion 
devices are easy to use, making the intraosseous route an attractive 
alternative access during a resuscitation event. It is critical that an-
esthesiologists, who are often at the forefront of patient’s resuscita-
tion, are adequately trained in performing this potentially lifesaving 
procedure [20]. The American Heart Association, the International 
Committee on Resuscitation, and the American College of Sur-
geons all recommend intraosseous line use [17].
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In pediatric emergencies, such as a pediatric shock, the use of 
intraosseous route is recommended to get rapid vascular access 
as soon as possible, as it has revealed better outcome [1]. Ameri-
can Heart Association and American Academy of Pediatrics 
added pediatric and neonatal resuscitation chapter in advanced 
cardiac life support guideline, in which intraosseous access is 
discussed as the only alternative way to transfusion of fluids, 
blood products and variety of drug administration in rapid, easy 
and safe way [2,18-21]. In 2009, American College of Critical 
Care Medicine revised sepsis guidelines, where IO insertion is 
discussed as an alternative way for maintaining hemodynamic 
stability in children and newborns [1,18].

Some research suggests that intraosseous access is successful 
in more than 90% of cases, which is an important clinical indica-
tor. Moreover, intraosseous insertion is performed in less than 2 
minutes if it is done by a skilled professional, provided that the 
equipment is of high quality [11,12]. This is why the IO access is 
thought as the alternative way for fluid and drug administration 
in complicated cases or when peripheral venous catheterization 
is impossible [3,8,9,11,19].

Intraosseous access complications are infection (celluli-
tis, abscess, osteomyelitis) and fracture. The most widespread 
complications are infiltration and extravasation, which, if left 
unidentified and untreated, can cause compartment syndrome 
[5,16]. Sometimes intraosseous access complications can result 
in amputation [6,13,18,19]. To minimize complications, IO ac-
cess must be done in aseptic conditions. The insertion site must 
be checked for extravasation before and after catheter insertion. 
Peripheral or central catheterization has to be done as soon as 
possible. The best time for it is within 24 hours [10].

Use of intraosseous line has been described also in pre-hos-
pital settings, with some studies conducted in the emergency 
department. However, population-based studies describing in-
traosseous  line use across diverse emergency department and 
hospital settings are sparse. There are few studies to date de-
scribing the characteristics of pediatric patients who have un-
dergone intraosseous line placement, however their dispositions 
and outcomes and the true incidence of complications remain 
unknown [3,7,8,18,19].

To our knowledge, intraosseous access is not currently used 
for emergency case management at Georgian emergency depart-
ments (neither pediatric nor adult cases). To this date, there are 
no studies that could evaluate success rates of such approach, its 
complications and outcomes in emergency departments in Geor-
gia. Accordingly, no comparison to central vein access could 
be performed to this day in Georgian emergency care settings. 
Therefore, the study was proposed to describe intraosseous ac-
cess performance in pediatric emergency care in Georgia, its 
outcomes, complications as well as to evaluate its performance 
in comparison to the established central vein access in pediat-
ric cases where peripheral vein access could not be achieved 
(in various medical conditions). A secondary aim of the study 
was to evaluate readiness of local staff to perform the procedure 
following a specialized training as well as to test the training 
approaches.

Material and methods. A quasi-experimental cohort study 
was conducted from 01/01/2016 to 12/31/2019 at the M. Iashvili 
Children’s Central Hospital emergency department. 

A total of 64 children aged from 1month to 15 years admitted 
to emergency department of M. Iashvili (due to life-threatening 
conditions/diseases) were included in the study. One group –  24 
children –  underwent intraosseous access procedure. Another 
group – 40 children – were forwarded to undergo central vein 

access procedure and were designated as controls to compare 
outcomes and complications.  

Inclusion criteria of the study were: emergencies, where the 
peripheral vein catheterization is difficult or impossible because 
of burns, obesity, edema or seizure; emergencies, where a rapid 
transfusion of large amount of fluid is needed due to hypovole-
mic shock and burns; emergencies, where access to the systemic 
venous circulation is needed because of burns and cardiorespira-
tory arrest

Exclusion criteria of the study were:	 patients with intracar-
diac shunt; patients with oncologic diseases; patients with im-
munosuppression; patients with bone structure pathology (e.g. 
Osteogenesis imperfecta, Osteoporosis, Osteopetrosis); exis-
tence of a hole as a result of previously established IO access, or 
a fracture caused by previous IO access; limited blood supply at 
the site of previous IO access; existence of cellulitis, burns, or 
osteomyelitis at the site of IO access.

We conducted training sessions on intraosseous access indica-
tions and contraindications, its technique and measures of infec-
tion control. We also assessed the knowledge of personnel for 
indications and contraindications of IO insertion, their practical 
skills and relation to the initial step, after training and 1 year 
after establishing the IO access. We conducted a 27-question 
multiple-choice test in 16 department workers (5 physicians, 10 
nurses, 1 infection control officer) before and after their training. 
The same personnel were involved in performing the procedure. 
Paired sample t- test was used to compare the training outcomes. 

We collected demographic and medical data (diagnosis at ad-
mission, severity, laboratory and instrumental test results, inter-
ventions, and outcomes). 

Mortality rate during the first 24 hours was assessed in the 
study groups. 

Immediate determination of sterility by bacteriological analy-
sis of the equipment used for intraosseous access was done.

We used descriptive and inferential statistics to analyze quan-
titative data. 

The study was approved by the ethical committees of David 
Tvildiani Medical University and M. Iashvili Children’s Central 
Hospital.  

Results and discussion: The table below (Table 1) describes 
the study groups (number of participants in each group, mean 
age, sex, clinical diagnosis code and the mortality outcomes in 
the first 24 hours after admission to the emergency department).
For successful management of IO access in pediatric population, 
the study was conducted in 2 groups to evaluate IO insertion 
eligibility criteria, the risk factors, it’s influence on outcomes in 
case of emergency situations and the procedure complications. 

In the first group of the patients, because of inability to access 
the peripheral vein, IO catheter insertion was the therapeutic 
indication. IO catheter insertion made it possible for critical pa-
tients to transfuse medications and fluids.  Clearly, depending on 
the data above, the manipulation positively influenced on study 
participants clinical outcome

In 2 patients, admitted to the ER department because of a car-
diac arrest, performed cardio-pulmonary resuscitation (CPR) 
was successful owing to the infused medications via IO catheter, 
which made it possible for health-care workers to save the life of 
the patients and accomplish their better outcome.

In the second group, where we had not used IO access, as we 
see from the table above ( Table 1), two cases out of the selected 
study participants group had lethal outcome in the first 24 hours 
after admission, though for reasons not related to the rout of 
vein access.
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Table 1. Study population 

Table 2. Demonstrates the research participants eligibility criteria for IO access
Inclusion Criteria Emergencies Indicating Use of IO Insertion in Patients 

1 Emergencies, where the peripheral vein catheterization is difficult or impossible because of burns, obesity, edema or seizure
2 Emergencies, where a rapid transfusion of large amount of fluid is needed due to hypovolemic shock and burns
3 Emergencies, where access to the systemic venous circulation is needed because of burns and cardiorespiratory arrest

Table 3. Participants transfer
General Outcomes (I) General Outcomes (II)

Study participant is transferred to the ICU department from ED 9 40
Study participant stays in the ICU department 24 hours 0 15

Study participant stays in the ICU department > 24 hours 9 17

Study participant is transferred to the general word after stabilization in ED 15 0

Study participant due to the worsening condition, 
the patient was referred to another clinic - 8

Table 4. Intraosseous Access Test 

Intraosseous Access Test 
Correct 
answer 

(pre-test)

Incorrect 
answer 

(pre-test)

Correct 
answer

(post-test)

Incorrect 
answer

(post-test)

Total 
(Correct 
Answer)

Total
(Incorrect 
answer)

1. All of the following are IO catheterization 
indications, except: 16 2 18 0 34 2

2. IO access is successful in: 11 7 16 2 27 9
3. IO access relatively to Central Vein access is: 1 17 9 9 10 26
4. IO access relatively to Central Vein access: 5 13 11 7 16 20
5. The most common complication of IO 
access is: 3 15 18 0 21 15

6. The shortest possible time needed for the 
procedure is: 13 5 18 0 31 5

7. All of the above are prevention of compli-
cations of IO access, except: 11 7 17 1 28 8

8. All of the above are prevents the complica-
tions of IO access, except: 9 9 18 0 27 9

9. IO access is used for all the following, 
except:       7 11 17 1 24 12

10. For IO access which of the following is 
appropriate needle set length? 8 10 17 1 25 11

11.  All of the above are necessary to start the 
procedure, except: 10 8 18 0 28 8

12.  For Manual and EZ-IO device, the ap-
propriate insertion sites are all of the above, 
except: 

5 13 16 2 21 15

Study population (I) Study population (II)
n (Q-ty) 24 40
Female 5 14
Male 19 26

Mean age 0-5 y.o. 0-5 y.o.
Clinical diagnosis (I)    R 57.9 10 26 
Clinical diagnosis (II)   R 56.8 12 14
Clinical diagnosis (III)  I 46.9 2 0

Mortality in 24 Hours 0 2
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13. The needle insertion depth must be: 10 8 13 5 23 13
14. The needle must be removed: 11 7 17 1 28 8
15. After insertion of IO catheter: 14 4 18 0 32 4
16. Catheter patency can be checked with the 
following: 9 9 16 2 25 11

17. What is the absolute contraindication for 
IO access? 16 2 18 0 34 2

18. Which of the following laboratory values 
can be inaccurate during IO aspirate evalua-
tion?

8 10 14 4 22 14

19. All of the following confirms IO success-
ful insertion, except: 3 15 4 14 7 29

20. Which of the following medications ac-
tion starts after 20-30 seconds delay with IO 
route of administration?

13 5 18 0 31 5

21. Which of the following is not expected 
after IO administration of the drug? 3 15 12 6 15 21

22. Which of the following is the benign 
complication of IO catheterization? 9 9 7 11 16 20

23. What is the major complication of IO 
catheterization? 1 17 0 18 1 35

24. Maximum duration of IO catheterization 
is: 12 6 18 0 30 6

25. All of the following decrease the inci-
dence of extravasation, except: 3 15 2 16 5 31

26.  Make the list of criteria, needed for the 
inclusion of patients in the given IO access 
research:

3 15 15 3 18 18

27. Make the list of criteria, needed for the 
exclusion of patients in the given IO access 
research:

0 18 14 4 14 22

Total number of questions: 214 272 379 107 593 379

Along with basic evaluation and implementation, interim and 
final evaluation of infection control measures were done. The 
results obtained from the data indicated that if every measure 
is taken for the infection control (proper hand washing, wound 
treatment), the risk of most common complications of cath-
eterization (cellulitis, Phlegmon, osteomyelitis) is reduced to 
minimum.  Despite the fact, that 24 patients primary material 
(obtained during the catheter insertion process) and secondary 
material ( obtained from washing-off the catheter during the re-
moval)  obtained for microbiological testing reviled one case 
of slight growth of Staphylococcus epidermidis and 2 cases of 
Staphylococcus hominis (both in primary material), all the sec-
ondary microbiological  materials testing were sterile, which 
brings us to conclusion that: if the manipulation is accomplished 
sterilely, infectious complications existence is cut to a minimum.

In the table shown above, we can see the positive influence of 
IO catheter insertion on the first groups general outcome. Out of 
the total 24 patients, most of the study participants (15 patients) 
condition got so stable after the infusion via IO catheter, that 
they were transferred not to ICU but to the another department. 
In addition, only 9 patients were transferred to the ICU depart-
ment for more than 24 hours. Based on the provided informa-
tion, we can evaluate the positive influence and benefits of this 
methodology for study participants: 

Patients are not stressed because of parents withdrawal

Only critical patients who require intensive and long-lasting 
treatment are transferred to the ICU department

Unnecessary hospital admission rates are reduced which also 
saves a lot of a financial effort. The personnel training pre and 
post-training tests demonstrated the following results (please 
note that the answer options are omitted), Table 4.

The pre and post-test results in the 16 trainee medical person-
nel demonstrated statistical significant difference. Mean scores 
in pre-test per question was 7.93, SD 4.7, while in post-test was 
14.04, SD 5.27. The two-tailed P value was less than 0.0001. 

Conclusion. This study reports the first use of intraosseous 
access in pediatric emergency care settings in Georgia. Even 
though we can’t compare the IO access group and the central 
venous access group (controls) outcomes (complications) using 
analytic statistics, we observed that most of the control groups 
patients were transferred from the ED to ICU department, and 
delayed there up to 24-48 hr and in several cases even more 
than 48 hours. Out of the total 40, 2 died and 8 of them were 
referred to another hospital because of their critical condi-
tion. This though can’t be directly attributed to use of central 
venous access vs intraosseous one, as there are a number of 
confounders, and probably first of all clinical diagnosis, and 
condition of the patients, as well as general outcomes of man-
agement. Though further studies might be needed for safety 
and effectiveness/cost-effectiveness exploration in various 
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conditions, medical centers as well as duration of monitor-
ing, eliminating confounders, we can still assume, that if the 
proper treatment (medications transfusion via IO catheter 
)  were applied to these patients, it would not be necessary 
to transfer the study participants to the ICU department, but 
rather it would be fully sufficient to continue their treatment 
in their problems corresponding department. It would mark-
edly reduce the stress induced by parents withdrawal and also 
would be cost-effective for the patients and their families. 
Finally the study demonstrated that with proper training and 
in certain indications, the internationally approved method 
can be safely used in Georgian healthcare settings, includ-
ing pediatric emergency management. The method should be 
included into the Georgian patient management guidelines, 
provided proper training is delivered to the personnel. 

Acknowledgment. It is worked out in the framework of the 
project of Shota Rustaveli National Science Fund of Georgia 
(project # PhD_F_17_81).
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SUMMARY

USE OF INTRAOSSEOUS ACCESS IN PEDIATRIC 
EMERGENCY CARE IN GEORGIA

Kikodze N., Nemsadze K., Togonidze G., Nadareishvili I. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi Georgia

Intraosseous Access (IO) has obtained an increasingly valued 
place in emergency medical care cases when peripheral access 
venous access in not possible. This has also been demonstrated 
in pediatric settings. The method though has never been applied 
in Georgia, let alone pediatric emergencies. Therefor we con-
ducted the study to access opportunities for IO use introduction 
in pediatric emergency care in Georgia. 

A quasi experimental study was conducted with 24 patients un-
dergoing IO and further 40 receiving central venous access for their 
condition management. A number of parameters were monitored 
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and reported. Additionally, a pre- and post-test was used to assess 
the specially trained medical personnel. The study groups outcomes 
were described, while personal assessment was analyzed. 

The study demonstrates that with proper training and in cer-
tain indications, the internationally approved method can be 
safely used in Georgian healthcare settings, including pediatric 
emergency management. The method should be included into 
the Georgian patient management guidelines, provided proper 
training is delivered to the personnel.

Keywords: Intraosseous Access, intraosseous catheter, pedi-
atric emergency care, intraosseous line, pediatric resuscitation, 
vascular access.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ ВНУТРИКОСТНОГО ДОСТУПА ДЛЯ 
ИНФУЗИИ В УСЛОВИЯХ ДЕТСКОЙ НЕОТЛОЖНОЙ 
ПОМОЩИ В ГРУЗИИ 

Кикодзе Н.Р., Немсадзе К.П., 
Тогонидзе Г.З., Надареишвили И.Г.

Медицинский университет им. Давида Твилдиани, Тбилиси, 
Грузия

В условиях невозможности осуществления периферическо-
го венозного подхода ввиду развития неотложных состояний, 
одним из значимых инструментов остаётся внутривенный до-
ступ. Указанный метод применяется не только на взрослых 
пациентах, но и в педиатрической практике. Хотя, следует от-
метить, что использование данного метода в Грузии широко 
не практикуется. Исходя из вышеизложенного, целью прово-
димого исследования явились апробация и оценка эффектив-
ности метода и возможности его внедрения в Грузии.

Проведено квазиэкспериментальное исследование с 
участием 24 пациентов, которым была произведена инфу-
зия посредством внутрикостного подхода, и 40 пациентах, 
получившим инфузию путём центрального венозного до-
ступа. Проанализированы результаты и все полученные 
параметры. Проведено обучение медицинского персонала, 
используя соответствующую систему тестирования. Вы-
явлено, что всемирно признанный, апробированный и эф-
фективно проявивший себя метод внутрикостного доступа 
успешно может быть внедрён в здравоохранение Грузии, 
в том числе и для лечения пациентов детского возраста в 

неотложных ситуациях. Авторы также рекомендуют внесе-
ние описания и возможности применения метода в учебные 
руководства и рекомендательную документацию, а также 
безотлагательное проведение соответствующих трейнингов 
медицинского персонала.

reziume

ZvalSida midgomis gamoyeneba bavSvTa gadaude-
beli daxmarebis pirobebSi saqarTveloSi

n.qiqoZe, q.nemsaZe, g.togoniZe, i.nadareiSvili 

daviT tvildianis samedicino universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

ZvalSida midgoma periferuli venuri midgomis 
SeuZleblobisas gadaudebel SemTxvevaTa mene-
jmentis pirobebSi warmaoadgens erT-erT mniS-
vnelovan instrumens. aRniSnuli meTodi gamoiye-
neba ara marto mozrdilTa, aramed pediatriuli 
asakis pacientebSi, Tumca aRsaniSnavia, rom misi 
praqtikuli gamoyeneba saqarTveloSi nulis to-
lia. swored amitom, bavSvTa gadaudebeli dax-
marebis pirobebSi Catarda kvleva aRniSnuli 
meTodis ufro farTod wardgenisa da misi da-
nergvis SesaZleblobis uzrunvelsayoafad.
kvazieqperimentuli kvleva Catarda ZvalSida 

midgomis daxmarebiT gaweul 24  pacientsa da 
centraluri venuri kaTeteris meSveobiT gaweul 
40 pacientze Sesabamisi parametrebis monitorin-
giT. samedicino personalis treningis da moni-
toringisTvis gamoyenebuli iyo pre- da post-
testirebis sistema. aRwerilia sakvlev jgufTa 
gamosavali da samedicino personalis Sefaseba/
analizi.
Catarebulma kvlevam gamoavlina, rom saerTa-

Sorisod aRiarebuli meTodi Sesabamisi Cvene-
bebisa da personalis saTanado treningebis 
SemTxvevaSi SesaZloa dainergos saqarTvelos 
jandacvis parametrebSi, maT Soris bavSvTa 
gadaudebeli daxmarebis pirobebSi, da persona-
lis Sesabamisi treningis SemTxvevaSi gamoye-
nebul iqnas pacientTa marTvis qarTul saxelmZ-
Rvaneloebsa da gaidlainebSi.
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Among children the most common types of cancer are leu-
kemias [1]. Acute leukemias constitute between 30 and 38% 
of malignant neoplasms in children, corresponding in 80% to 
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) and in 20% to Acute 
Myeloblastic Leukemia (AML), respectively [2].

ALL is a malignant disorder that originates in a single he-
matopoietic cell progenitor of B or T lymphocytes and is char-
acterized by a loss of differentiation of lymphoid progenitors 
producing an increase in immature lymphoblastic cells [3]. It 
has been reported that 60% of ALL cases occur to children under 
20 years of age [4].

In Mexico, cancer in children and adolescents is consid-
ered a public health problem [5] urging the need that, through 
the conjunction of knowledge of epidemiology, biochemistry 
and genomics, new biomarkers can be identified for a more 
timely diagnosis, more specific treatment or for monitoring 
the quality of response to treatment (prognosis).

Glucocorticoids, such as prednisone and dexamethasone, play 
an important role in the ALL treatment. However, high doses of 
glucocorticoids may cause suppression of the hypothalamic-ad-
renal-pituitary axis (HPA) [6]. More specifically, steroids are a 
fundamental drug in the initial phase of the ALL treatment, dur-
ing the induction, following the Berlin-Frankfurt-Munich pro-
tocol (BFM). They are used in a continuous scheme throughout 
the induction phase that lasts 28 days, at doses between 40 and 
60 mg/m2/day of prednisolone or 10 mg/m2/day of dexametha-
sone with gradual decrements [7].

In recent years, the use of saliva samples to determine con-
centrations of a wide variety of antibodies, drugs, hormones and 
tumor markers has spread over the world [8,9]. For example, it 
is well known that the salivary concentrations of free soluble 
steroids such as cortisol, reflect approximately 10% of plasma 
concentrations [10]. The alternative to use the saliva as biologi-
cal fluid to process samples can be very useful for quantify the 
level of cortisol as a parameter of evaluation of adrenal function 
in cases of chemotherapy for ALL, a situation so far unpublished 
in our country.

The appearance and duration of HPA axis suppression after 
glucocorticoid therapy for childhood ALL is still not clear. In 
one study it was presented in almost all children in the first 
days after the glucocorticoid treatment suspension. Most of 
the children recovered in a few weeks, but few children lasted 
up to 34 weeks with adrenal insufficiency [11].

The adrenal insufficiency derived from the treatment 
against ALL is subtle and manifests as deterioration of the 
cortisol response to stress. The recuperation has marked in-
terindividual variation [12]. 

The objective of this project was to determine whether there 
is an augmented risk for a bad evolution as estimated with the 
basal and after 8 days of the induction treatment cortisol levels.

Material and methods. This was a clinical, prospective and 
analytical study developed in the Service of Hematology of the 
Maternal and Child Hospital of ISSEMYM, in Toluca, Mexico.

The protocol was explained to parents of patients with recent 
ALL diagnosis and to the children themselves, with an age range 

between 3 and 18 years. Patients who previously were exposed 
to steroids were excluded from the study. 

The sample was not probabilistic, it was at the convenience 
of the patients who agreed to enter the study in a period of 
six months to process the samples before the expiration of 
the kit. 

Weight and height were measured to one decimal place 
while wearing the child was wearing light clothing and 
without shoes, using a calibrated digital scale with stadi-
ometer (Seca). Body Mass Index (BMI) was calculated as 
weight in kilograms divided by height in meters squared 
(kg/m2). 

Blood samples were collected to measure glucose (mg/dL), 
uric acid (mg/dL) (Siemens advia 1800) and hematometry 
(Sysmex XL 2000). All measurements followed standardized 
procedures according to International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC).

After 8 hours of fasting, saliva samples were taken in a 
sterile bottle or a tube of 20 cc, which were kept in refrigera-
tion at 4°C until analysis. The first measurement was made 
at the diagnosis day of ALL and the second after the phase 
of induction, following the St. Jude chemotherapy protocols. 
The quantification was performed in the Research Laboratory 
of Ciprés Grupo Médico S.C. (CGM) using the ELISA kit of 
Salimetrics (USA).

A peripheral blood count of less than 1000 absolute blasts 
after a week of prednisone was defined as a good response 
to treatment; higher values or death were defined as bad re-
sponse.

The values ​​were expressed as mean and standard deviation 
(SD). The Mann-Whitney U test was used to compare the 
variables values per gender or type of evolution. Spearman 
correlation was performed among the variables age, BMI, 
uric acid, glucose, leukocytes, platelets, cortisol at the time 
of diagnosis and at 8 after the beginning of induction thera-
py. According to the patients’ evolution, Receiver Operating 
Characteristic (ROC) curves were made for salivary cortisol 
levels and uric acid. The SPSS ver. 22 statistical software 
package (IBM Corp., Armonk, NY, USA) was used. A P value 
of ≤ 0.05 was considered statistically significant in all tests. 

This study was approved by the ethics committee of the Ma-
ternal and Child Hospital of ISSEMYM (code: 1-19). All of the 
procedures were conducted in accordance with the Declaration 
of Helsinki and the General Health Law of Mexico. Informed 
consent was obtained from the children’s parents and verbal in-
formed assent, from the students. The identity of the patient was 
respected and kept in privacy. 

Results and discussion. We included 20 patients who were 
measured salivary cortisol at the time of their diagnosis and 
8 days after starting steroid treatment. Between the studied 
patients we found that 9 (45%) were girls and 11 (55%) were 
boys; as shown in graph 1, the age range was between 4 and 
14 years, with an average of 108.7 months (9 years). Table 
1 shows the general characteristics of the population of this 
study.

SALIVARY CORTISOL  LEVELS  AND RESPONSE TO THE REMISSION INDUCTION TREATMENT 
IN CHILDREN WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 

1Lombera-Mora S., 1López-Facundo N.A., 2Layton Tovar C.F., 3Mendieta-Zerón H.

1Hospital Materno-Infantil ISSEMYM; 2Coordinación de Hospitales de Alta Especialidad (CHAE), Secretaría de Salud; 
3Facultad de Medicina, Universidad Autónoma del Estado de México (UAEMex), Ciprés Grupo Médico CGM, Toluca, Mexico
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Correlations were made of the response to treatment with the 
following variables: age, BMI, uric acid, glucose, leukocytes, 
platelets, cortisol at the time of diagnosis and at 8 days after hav-
ing started the induction therapy. Through the Spearman correla-
tion the only ones that showed statistical significance in a posi-
tive sense were age with BMI (r2 = 0,590, p = 0,013), uric acid 
with leukocyte number (r2 = 0,503, p = 0,028) and in a negative 
sense BMI with the leukocytes’ count (r2 = -0,551, p = 0,022).

When comparing the variables between genders, the only sig-

nificant difference was that for erythrocytes (Table 2); mean-
while, there were no any difference between the two types of 
responses to the induction treatment (Table 3) of the variables 
analyzed, even in this case the percentage of blasts was similar 
in the two groups (8,56 in the Bad Response Group and 9,2 in 
the Good Response Group). Notwithstanding, it was found that 
salivary cortisol levels had a greater area under the curve (AUC) 
than uric acid levels as predictors of a poor response to the in-
duction to remission (Fig.).

Table 1. General characteristics of the patients
Variable Mean Standard Deviation

Age (years) 108,7 60,6
BMI (kg/m2) 17,0 4,4

Uric acid (mg) 5,5 2,3
Glucose (mg) 91,3 15,0

Leukocytes (x 109/L) 24,526 50,551
Platelets (x 109/L) 80,611 49,334

Basal cortisol (µg/dL) 0,1039 0,175
Cortisol after induction (µg/dL) 0,2424 0,562

Table 2. Variables comparison between gender

Variable Girls (N = 9)
Mean (SD)

Boys (N = 11)
Mean (SD) P

Age (months) 88,2 (52,9) 125,4 (63,6) 0,269

BMI (kg/m2 ) 16,1 (3,56) 18,03 (5,30) 0,5

Uric acid (mg/dL) 5,27 (1,88) 5,71 (2,70) 0,901

Erythrocytes (x 109/L) 2,28 (0,75) 3,11 (0,89) 0,036

Glucose (mg/gL) 87 (10,72) 94,81 (17,49) 0,402

Hb (g/dL) 7,3 (2,37) 9,68 (2,81) 0,087

Leukocytes (x 109/L) 9,36 (5,63) 36,931 (66,73) 0,879

Neutrophils (x 109/L) ,865 (1,080) 2,291 (2,091) 0,087

Platelets (x 109/L) 91,555 (44,384) 69,666 (54,152) 0,309

Basal cortisol (µg/dL) 0,0624 (0,06) 0,137 (0,22) 0,518

Cortisol after induction (µg/dL) 0,150 (0,24) 0,334 (0,78) 0,229

Table 3. Variables comparison per response to the treatment

Variable Bad response
(N = 6)

Good response
(N = 14) P

Age (months) 107,93 (62,75) 110,50 (60,92) 0,967

BMI (kg/m2 ) 17,28 (4,57) 1,36 (0,198) 0,571

Uric acid (mg/dL) 5,93 (2,36) 4,65 (2,23) 0,219

Erythrocytes (x 109/L) 2,48 (0,85) 3,31 (0,83) 0,069

Glucose (mg/gL) 90,28 (11,06) 93,66 (22,98) 0,804

Hb (g/dL) 7,90 (2,76) 10,26 (2,44) 0,083

Leukocytes (x 109/L) 20,400 (44,547) 34,151 (66,27) 0,804

Neutrophils (x 109/L) 1,361 (1,523) 2,321 (2,411) 0,364

Platelets (x 109/L) 79,461 (47,760) 83,600 (59,036) 0,921

Basal cortisol (µg/dL) 0,0756 (0,0766) 0,169 (0,30) 0,773

Cortisol after induction (µg/dL) 0,251 (0,633) 0,216 (0,36) 0,926

Blasts (%) 8,56 (15,57) 9,2 (9,89)
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Fig.  ROC curve of basal salival cortisol and uric acid as pre-
dictors of a poor response to the induction to remission

A higher incidence of adverse effects, especially sepsis and septic 
shock, had been expected, in relation to the use of dexamethasone 
in chemotherapy schemes against ALL; and these events are prin-
cipally diagnosed during the maintenance phase [13]. The expla-
nation of these undesired and feared side effects could be by the 
HPA suppression caused by dexamethasone; decreasing in a drastic 
way the cortisol production, which in turn represents an insufficient 
response to stress, which would generate an impact in the immune 
system with an inadequate host response to infections. This situa-
tion constitutes and remains a cause of mortality and morbidity in 
children treated with ALL [14]. However unexpectedly in our pilot 
study, the level of cortisol after 8 days of the beginning of the induc-
tion phase was on average higher than the baseline. 

In the studied population of this survey the basal cortisol was 
reported higher than normal reference ranges for healthy chil-
dren [15,16] and this time of measure was related to a worse 
response to the treatment of induction to remission. It has been 
described that the use of dexamethasone is correlated in an im-
portant way to adverse events, being the main complications fe-
ver, neutropenia and infection. In fact, infections cause 68% of 
the deaths in the period of induction to remission; in some stud-
ies it is reported that the most frequent site is in the colon, due 
to colitis neutropenia; however, others report some cases due to 
respiratory infections, infections associated with catheters, in-
fections in the nervous system and even nosocomial infections 
without known initial focus [17,18].

Logically speaking the higher basal cortisol levels of the pa-
tients with ALL would be associated with a greater response to 
stress [19,20], that is, with a greater attack to the patient’s gen-
eral condition at the time of starting chemotherapy. It calls the 
attention that the few studies analyzing the salivary cortisol lev-
els in patients treated for ALL have focused the main issue after 
the induction phase but the basal levels have not been studied 
and probably they can reflect the degree of the stressful condi-
tion attacking the child’s organism.

Finally, it is mandatory to analyze the rates of infection and mor-
tality in every Hematology Service, to decide whether prophylac-
tic antibiotic therapy in thus patients with adverse risk factors or a 
lower dose of steroids to reduce the risk of adrenal-immune sup-
pression that leads to severe infections could be plausible.

A limitation of this study is the small number of patients in-
cluded, for what we consider to keep on this research line in 
a wider population parameters, adding more variables such as 
cortisol in blood to perform a correlation with salivary cortisol, 
and with a with closer and long-term follow-up.

Conclusions. In this first approach, basal salivary cortisol had 
a larger area under the curve in the ROC curve as predictor of 
a bad response than uric acid, situation that still needs future 
studies. The option to measure salivary cortisol offers great ad-
vantages that should be explored in terms of its clinical utility to 
check the ACTH-cortisol axis in patients with ALL who receive 
chemotherapy avoiding the stress of venipuncture.
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SUMMARY

SALIVARY CORTISOL  LEVELS  AND RESPONSE TO THE 
REMISSION INDUCTION TREATMENT IN CHILDREN 
WITH ACUTE  LYMPHOBLASTIC  LEUKEMIA 

1Lombera-Mora S., 1López-Facundo N.A., 
2Layton Tovar C.F., 3Mendieta-Zerón H.

1ISSEMYM Mother and Child Hospital; 2High Specialty Hos-
pitals Coordination Entity (CHAE), Ministry of Health;. 3Fac-
ulty of Medicine, Autonomous University of the State of Mexico 
(UAEMex), Ciprés Grupo Médico CGM, Toluca, Mexico

Cancer in children, and mainly the acute lymphoblastic 
leukemia (ALL), is considered as one of the leading public 
health problems in Mexico. Glucocorticoids used to treat 
ALL may cause suppression of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis. The aim of the present study was to determine 
whether cortisol levels in saliva of the patients with ALL are 
related to the response to the remission induction therapy.

The authors have conducted a clinical, prospective and 
comparative study. The Mann-Whitney U test was used to 
compare the variables values by gender or type of evolution. 
According to the patients’ evolution, ROC curves were made 
for salivary cortisol levels and uric acid. An absolute value 
of 1000 blasts in peripheral blood count after a week of pred-
nisone regimen was defined as a satisfactory response to the 
treatment.

Review of the data has shown that area under the salivary cor-
tisol levels’ curve (AUC) was greater than that under the uric 
acid levels’, as a predictor of a poor response to the remission 
induction. There were no statistically significant gender-associ-
ated differences in any variables except in erythrocytes.

High levels of cortisol in saliva at the time of diagnosis of 
ALL seem to be of bad prognosis of the response to the remis-
sion induction therapy.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, prognosis, saliva 
cortisol, steroid.

РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ КОРТИЗОЛА В СЛЮНЕ И ОТВЕТ НА ТЕ-
РАПИЮ ИНДУКЦИИ РЕМИССИИ ПРИ ОСТРОМ 
ЛИМФОБЛАСТНОМ ЛЕЙКОЗЕ У ДЕТЕЙ
1Ломбера-Мора С.,1Лопез-Факундо Н., 
2Лайтон-Товар  К., 3Мендиета-Зерон Х.

1ISSEMYM Больница матери и ребенка; 2Координаци-
онное агентство специализированных больниц (CHAE), 
Министерство здравоохранения; 3Медицинский факуль-
тет, Автономный университет Мексики (UAEMex), 
CiprésGrupoMédico CGM, Толука, Мексика

Раковые заболевания среди детей, и в основном острый 
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), считается одной из веду-
щих проблем общественного здравоохранения в Мексике. 
Глюкокортикоиды, используемые при лечения ОЛЛ, могут 
вызывать подавление гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси. Целью настоящего исследования явилось 
определение связи уровня кортизола слюны пациентов 
с ОЛЛ с ответом на индукцию ремиссии. Проведено кли-
ническое, проспективное и сравнительное исследование. 
U-критерий Манна-Уитни использовался для сравнения 
значений переменных по половому или эволюционному 
признакам. В соответствии с эволюцией заболевания по-
строены кривые ROC для уровней слюнного кортизола и 
мочевой кислоты. Абсолютное значение 1000 бластов в 
подсчете периферической крови после недельного режи-
ма преднизона определено как удовлетворительный ответ 
на лечение. Обзор данных показал, что площадь под кри-
вой показателей слюнного кортизола (AUC) была больше, 
чем под кривой показателей мочевой кислоты, что являет-
ся прогностическим показателем неблагоприятного ответа 
на индукцию ремиссии. Не было статистически значимых 
различий ни по одной переменной, кроме эритроцитов при 
контрастировании по половому признаку.

Присутствие высоких уровней кортизола в слюне при 
диагностировании ОЛЛ, очевидно, является признаком не-
благоприятного ответа на терапию индукции ремиссии.

reziume

kortizolis done  nerwyvSi da  pasuxi remi-
siis induqciis Terapiaze mwvave limfoblasturi 
leikozis dros bavSvebSi

1s.lombera-mora, 1n.lopez-fakundo, 
2k.laiton-tovari, 3u.mendieta-zeroni

1dedaTa da bavSvTa saavadmyofo ISSEMYM; 2spe-
cializebuli saavadmyofoebis sakoordinacio 
saagento (CHAE), janmrTelobis dacvis saminis-
tro; 3meqsikis avtonomiuri universitetis medi-
cinis fakulteti (UAEMex),toluka, meqsika

onkologiuri daavadebebi bavSvebSi, ZiriTadad 
ki – mwvave limfoblasturi leikozi, sazogadoe-
brivi jandacvis erT-erT wamyvan problemad iTv-
leba meqsikaSi. mwvave limfoblasturi leikozis 
samkurnalod gamoyenebulma glukokortikoideb-
ma, SesaZloa gamoiwvion hipoTalamusur-hipofi-
zur-Tirkmelzeda jirkvlis RerZis daTrgunva.  
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winamdebare kvlevis mizans warmoadgenda pa-
cientebis nerwyvSi kortizolis donis kavSiris 
Sefaseba remisiis induqciis TerapiasTan mwvave 
limfoblasturi leikozis dros.
Catarebulia klinikuri, prospeqtuli da Se-

darebiTi kvleva. man-uitnis U-kriteriumi gamoiy-
eneboda cvladi maCveneblebis SedarebisaTvis 
genderuli an evoluciuri niSnebiT. daavadebis 
evoluciis Sesabamisad, nerwyvSi  kortizo-
lis da SardmJavas doneebisaTvis agebul iqna 
ROC-mrudebi.  prednizonis erTkviriani reJimis 
Semdeg periferiuli sisxlSi 1000 blastis ab-
soluturi maCvenebeli Sefasda, rogorc damak-

mayofilebeli pasuxi  mkurnalobaze. monacemebis 
analizma aCvena, rom farTobi nerwyvis kortizo-
lis mrudis qveS (AUC) metia, vidre SardmJavas 
mrudis qveS, rac  remisiis induqciaze arakeTil-
saimedo pasuxis prognozul maCvenebels war-
moadgens.  statistikurad sarwmuno gansxvaveba 
dadgenili ar iqna arc erTi cvladis mimarT, 
garda eriTrocitebis genderuli niSniT  kon-
trastirebisa.
nerwyvis kortizolis maRali maCveneblebi mw-

vave limfoblasturi leikozis diagnostikisas, 
rogorc Cans, remisiis induqciis  Terapiaze ara-
keTilsaimedo pasuxs  warmoadgens.

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ УЧАСТИЯ ВИТАМИНА D И ЕГО МЕТАБОЛИТОВ 
В РАЗВИТИИ ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР)

Чолокава Н.Н., Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З., Капанадзе Н.Б., Джачвадзе М.В., Хундадзе М.С.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент детской неврологии; 
департамент педиатрии, Грузия

Исследования биологических свойств и метаболизма ви-
тамина Д связаны с его колоссальной ролью в сомато-невро-
логическом развитии подрастающего поколения. Заинтере-
сованость педиатров [4,29,32] в изучении роли его дефицита 
вызвана широким распространением гиповитаминоза Д по 
всему миру среди детей и подростков. Согласно популяци-
онным исследованиям, около 50% проживающего в Европе 
и США детского населения страдает гиповитаминозом Д. 
Из них у 61% уровень 25 (ОН) Д не превышает 15-29нг/мл,а 
у 9% еще намного ниже. В Бразилии Д-дефицит зафиксиро-
ван у 14% детей до 10 лет, а у подростков он достиг 24%. В 
Объединенных Арабских Эмиратах дефицит витамина Д у 
детей от 8 до 14 лет намного выше в сравнении с детьми от 
2 до 7 лет [2,3,6,19].

Метаболические пути и механизмы действия Д-витамина 
указывают, что его роль не ограничивается только класси-
ческой функцией (регуляция фосфорно-кальциевого обме-
на), Являясь стериоидным прегормоном, он превращается 
в активные метаболиты, которые модулируют экспрессию 
генов и активность важнейших физиологических систем. 
Гормонально-активная форма Vitamin-D-receptor-VDR 
функционирует во всех клеточных системах человеческого 
организма [8,14,23].

В настоящее время показано, что активность синтеза холе-
кальциферола [7,19] обратнозависима степени пигментации 
кожи. Таким образом, дети с тёмным цветом кожи чаще отно-
сятся к группе риска Д- авитаминоза. Географические и кли-
матические факторы, загрязнение воздуха, сезонность также 
существенно влияют на синтез витамина Д в организме.

В ходе фотосинтеза (ультрафиолет 280-300 нмк) про-
витамин Д (7- дегидрохолестерол) превращается в преви-
тамин Д и в дальнейшем (процесс связан с температурой) 
преобразуется в витамин Д (холекальциферол). Строгая си-
стемная регуляция этого процесса (путем трансформации в 
биологически инертные изомеры: люмистерол, тахистерол) 
предотвращает развитие 25(ОН)Д3 гипервитаминоза. При 
нутриентном поступлении Д витамина указанные процессы 

отсутствуют и избыточная доза витамина Д может вызвать 
интоксикацию. 

В купферовых клетках печени происходит дальнейшее 
гидроксилирование и образование наиболее активной фор-
мы- 1,25(ОН)2Д3. 

В настаящее время витамин Д принято рассматривать 
[24,30] как группу следующих соединений: (Д1)-комплекс 
эргокальциферола с люмистеролом; (Д2)- эргокальциферол; 
(Д3)- холекальциферол, носит название «натурального» ви-
тамина; (Д4)- дигидротахистерол-провитамин витамина Д3; 
(Д5) - ситокальциферол; (Д6) - сигма- кальциферол.

Жирорастворимый витамин Д в процессе всасывания в 
тонком кишечнике переносится по лимфатическим сосудам 
и попадает в венозную кровь. В тонком кишечнике вита-
мин Д, соединившись с солями жёлчных кислот, образует 
мицеллы и в качестве микронутриента куммулирует в эн-
тероцитах (пассивная диффузия). При заболеваниях печени 
и жёлчного пузыря нарушение жёлчной секреции значи-
тельно меняет (снижение объёма, но не скорости) характер 
пассивной диффузии.

Нарушение всасывания витамина Д в желудочно-кишечном 
тракте может быть также связано со следующими заболевани-
ями тонкого кишечника: целиакией и муковисцидозом.

Согласно многочисленным исследованиям [24,25], пока-
зано, что экспрессия витамина Д осуществляется в костях, 
почках, поджелудочной железе, поперечно-полосатой и 
гладкой мускулатуре, клетках головного мозга, органах ре-
продукции и др. Основным механизмом эффекта действия 
витамина Д являются геномные процессы. Показано, [26], 
что 7-10% активируемых генов участвуют в регуляции го-
меостаза фосфора и кальция, таким образом, кальцитриол 
выполняет важную роль в профилактике и лечении рахита.

Уровень обеспеченности витамином Д ассоциирован с 
развитием инфекционных, сердечно-сосудистых, хрониче-
ских воспалительных, аллергических, аутоиммунных и раз-
личных неопластических заболеваний.

В педиатрии витамин Д признан ключевым фактором 
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формирования и развития морфологической структуры 
костной ткани детского организма. Он контролирует не 
только содержание фосфора и кальция в крови, но и их не-
посредственное всасывание как поступивщего нутриента.
На основе гормональной регуляции витамин Д участвует в 
усвоении магния и кальция, что играет значимую роль при 
формировании и развитии зубов, а также процесса скелет-
ного роста детей всех возрастных групп.

В настаящее время считается, что в цельной крови взрос-
лого человека оптимальный уровень витамина Д (как 
антирахитический фактор) находится в пределах 1,65-
4,12 мкг/100 мл; витамина Д2 (кальциферол) – 2,75 
(1,25-4,13) мкг/100 мл [1,8].

Высказано предположение [25], что потребность в холе-
кальцифероле организм может обеспечить за счёт его эндо-
генного синтеза в коже,что не совсем убедительно,т.к. при 
адекватной инсоляции скорость фотосинтеза не превышает 
0,37 – 0,45 мкг /см/час. 

Кальцидиол имеет период полураспада в крови около 2-3 
недель. Период полураспада кальцитриола не превышает 
четырёх часов, и его уровень жёстко регулируется сыво-
роточными уровнями паратгормона, кальция и фосфора. В 
настоящее время общепринятой оптимальной концентраци-
ей кальцидиола считается 30-40 нг/мл в плазме крови. При 
этом уровне кальцидиола избыточный синтез паратгормона 
блокируется полностью и баланс обратной связи с уровнем 
25(ОН) ДЗ становится оптимальным. 

Согласно многочисленным педиатрическим исследова-
ниям [7,12], в последние годы наблюдается рост частоты 
и тяжести врожденной и приобретенной патологии опор-
но-двигательного аппарата, снижение показателей костной 
массы, ее минеральной плотности, что, указывает на ярко 
выраженный Д-авитаминоз. При дефиците витамина Д фи-
зиологический контроль транспорта кальция резко падает, 
а при значительном снижении уровня кальция в крови раз-
виваются гиперпаратиреоз и остеомаляция. 

Исключительно опасен дефицит витамина Д во время бе-
ременности, особенно в последнем триместре. Несмотря на 
нормальный уровень кальция в крови и отсутствие заметных 
изменений костной морфологии у новорожденного, по мне-
нию клинических педиатров (30,32) первая неделя и месяц его 
жизни находятся под риском развития остеомаляции и рахита. 
Клинически наблюдается мышечная слабость или деформа-
ция нижних конечностей , которая в дальнешем может вызвать 
всяческие проблемы при ходьбе. У детей с еще открытыми 
эпифизарными пластинками зафиксирован Д-авитаминоз.

Особенно необходимо обеспечить витамином Д детей 
в том возрастном периоде (второй и третий годы жизни), 
когда они перестают получать обогащённые витамином Д 
продукты, а эндогенный синтез Д витамина под влиянием 
инсоляции ещё недостаточен.

Накопление запасов кальция и витамина Д происходят в 
основном в последние месяцы беременности, поэтому у не-
доношенных детей риск заболеть рахитом особенно высок.

Согласно современным представлениям [17], низкое со-
держание 25 (ОН) Д в крови детей младших возрастных групп 
приводит к нарушениям формирования структуры и функции 
головного мозга, что особенно сказывается в критические 
периоды его развития. По мнению ряда авторов [12,21], на-
ступают долгосрочные негативные последствия со стороны 
нервно-моторного аппарата ребенка. У детей до трех лет при 
Д – авитаминозе развивается рахит, а у более старших детей 
формируется остеопенический синдром. Меняется процесс 

минерализации хондроцитов пластинки роста, что может вы-
звать риск возникновения болезни Блаунта.

Постоянной проблемой клинической педиатрии [16] яв-
ляются вопросы Д-дефицита, которые принято называть « 
классической проблемой рахита». Представление «нутритив-
ный рахит» ( nutritional rickets) в настоящее время сливается 
с понятием «витамин Д-дефицитный рахит». Всемирный 
консенсус по профилактике и лечению нутритивного рахита 
[20,27] ставит дискутабельными многие вопросы, считая ра-
хит не только болезнью но и синдромом. По современному 
[31] представлению это полиэтиологическое обменное за-
болевание в виде неспецифического синдрома, связанное с 
функциональной недостаточностью систем, обеспечивающих 
растущий детский организм кальцием и фосфором.

Кальций участвует в минерализации костей, способству-
ет передаче нервных импульсов, является важным фактором 
свёртывания крови, принимает непосредственное участие в 
мышечном сокращении.

Так как проведение импульсаций на поперечнополосатую 
мускулатуру является кальцийзависимым процессом, лю-
бое снижение уровня кальцитриола нарушает нормальную 
функцию нервно-мышечного аппарата, двигательная актив-
ность падает.

Кальциферол обеспечивает полноценность нервных 
импульсов, способствует восстановлению окружающих 
нерв-защитных оболочек. Дефицит 25 (ОН) Д приводит к 
нарушениям клеточной транскрипции, что определяет пре-
имущественность процессов митоза или апоптоза. Согласно 
современным представлениям [9], нейротрофины и фактор 
роста регулируют клеточную миэлинизацию, формируют 
синаптические связи. 

Д-авитаминоз в перинатальном периоде может стать при-
чиной развития спектра таких заболеваний, как рассеянный 
склероз, шизофрения, сердечно-сосудистая патология, диа-
бет 1 типа, рак, а также остеопороз.

В настоящее время среди неинфекционных заболеваний 
(кардиоваскулярная патология, онкологические процессы, 
сахарный диабет) знаичмую позицию занимает остеопороз. 
Его медико-социальная значимость обусловлена не только 
тяжёлыми осложнениями в виде риска переломов костей 
скелета, но и формированием большого количества заболе-
ваний и синдромов, связанных с дефицитом Д витамина и 
нарушением его метаболизма.

Согласно статистическим данным [11], у большинства 
детей с нарушениями кальций-фосфорного обмена обычно 
наблюдаются различные формы патологии опорно-двига-
тельного аппарата. Патология кальций-фосфорного обмена 
идентифицирована у 100% детей с болезнью Блаунта, у 85,5% 
детей с остаточными проявлениями рахита, у 71,5% детей с 
врожденными вывихами бедра, у 75,5% детей с врожденной 
косолапостью. Снижение показателей костной массы описано 
почти у 42% детей в возрасте от 5 до 16 лет [17,28].

Риск развития алиментарного рахита связан как с авита-
минозом Д, так и недостаточным поступлением кальция и 
фосфора с пищей. Для детей в возрасте от 0 до 6 и от 6 до 
12 месяцев оптимальное поступление кальция составляет 
200 мг/сут. и 260 мг/сут., соответственно. Для детей старше 
12 месяцев 500 мг/сут. Однако, клинические признаки гипо-
кальциемии (частые судороги в нижних конечностях, задержка 
роста, раздражительность, вялость) обычно возникают на не-
сколько месяцев раньше до появления костных деформаций.

Согласно современным представлениям [13,15], сомато-
неврологическое проявление витамин Д-дефицитного ра-



	
Georgian Medical News  
No 2 (299) 2020

© GMN 45 

хита, нарушения со стороны центральной и вегетативной 
нервных систем отмечаются при любой степени выражен-
ности этой патологии и всегда предшествуют опорно-двига-
тельной симптоматике. 

В настоящее время клиническая педиатрия [15,18,22] оцени-
вает степень выраженности костного рахита на основе откры-
тости (увеличение) большого родничка, формы лобных бугров, 
характера размягчения костей черепа (краниомаляция), отчёт-
ливости Гаррисовой борозды, появления рахитических «чё-
ток», а также объёмного увеличения запястий, лодыжек и де-
формации трубчатых костей (саблевидность, икс-образность). 
Задержке моторного развития обычно сопутствуют опоздание 
прорезывания зубов и патология зубной эмали. Дети делают 
первые шаги и начинают ходить намного позже положенного 
времени, жалуются на боли в мышцах и костях. На фоне обще-
мозговых, проводниковых и вегетативных нарушений отмеча-
ется ригидность и гиперрефлексия. 

Недостаточность поступления Д витамина с пищей, а 
также его образования в коже вначале вызывает снижение 
уровня 25(ОН) Д и развитие гипокальциемии, во время 
которой уровень фосфора в крови продолжает оставать-
ся в норме, а уровень 1,25(ОН)2Д даже повышается. При 
дальнейшем снижении уровня кальцидиола поддержание 
нормальной концентрации кальция в крови обычно осу-
ществляется засчет деминерализации костей. В указанном 
процессе также участвует паратиреоидный гормон. Тяже-
лый дефицит 25(ОН)Д вызывает декомпенсацию указанных 
процесов, развиваются гипокальциемия, гипофосфатемия, 
повышение уровня щелочной фосфотазы в крови и костная 
деминерализация: не минерализуется остеоид (остеомаля-
ция), останавливается энхондральная кальцификация эпи-
физарной пластинки до ее возможной деформации.

Кальцитриол (биологически активная форма витамина 
Д) стимулирует активность остеобластов, способствует ми-
нерализации костного матрикса, увеличивает активность и 
число остеокластов, а также принимает участие в процессах 
костной резорбции. Формируются микромозоли в костях, 
наступает заживление микропереломов, повышается проч-
ность и плотность костной массы.

На стадии остеокластогенеза кальцитриол стимулирует 
созревание дифференцирования клеток - предшественни-
ков остеокластов, их превращение в моноциты. С другой 
стороны, он принимает также непосредственное участие в 
дифференцировании остеокластов на основе механизмов, в 
которых участвуют остеобласты.

Согласно современным представлениям, Д–гормон влия-
ет на дифференцирование и пролиферацию клеток скелет-
ных мышц, а также функционирование кальцийзависимых 
механизмов, играющих значимую роль в процессах мышеч-
ного сокращения [26].

В настоящее время Д гипервитаминоз не считается более 
опасным в сравнении с его дефицитом. Поэтому его про-
филактические дозы возросли почти в несколько раз, од-
нако всегда оставались индивидуальными.Общепринято, 
что дети возрастом до года не должны получать Д витамин 
больше 25,0 мкг/сутки, дети до 10 лет больше 50,0 мкг/сут-
ки, а юноши - 100,0 мкг/сутки. При хроническом гипервита-
минозе Д у детей наблюдается следующая клиническая сим-
птоматика: нарушение режима сна и отдыха,капризность, 
вялость, снижение веса, диспепсия, боли в спине, пояснице, 
тошнота, нестабильный стул, подергивание мышц, жалобы 
на боли в ногах и руках. Кожа становится сухой и шерша-
вой. Когда организм получает витамин Д в превышающем 

физиологическую потребность количестве, он депонирует-
ся в жировых тканях и сохраняется несколько месяцев. 

Клинико-лабораторными проявлениями гипервитаминоза 
Д являются гиперкальциемия, гиперфосфатемия, подавле-
ние паратиреоидного гормона. В результате этих наруше-
ний развиваются нефрокальциноз и кальцификация мягких 
тканей, а также кровеносных сосудов.

Случаи гипервитаминоза Д крайне редки. По некоторым 
данным [10] его уровень, даже выше 500-700 нмоль/л, не вы-
зывает токсических последствий. Передозировка витамина 
Д значительно повышает уровень кальцидиола и витамин Д 
– связывающий белок теряет способность целиком захваты-
вать 25(ОН) Д. В результате этого, в начале может развиться 
даже гиперкальциемия, содержание в крови 25(ОН)Д стано-
вится высоким. При хроническом гипервитаминозе разви-
ваются гиперкальциурия и снижение активности паратире-
оидного гормона. Группа кальций регулирующих гормонов 
представлена 25(ОН) Д3,кальцитриолом и паратиреоидным 
гормоном. Основной функцией, « так называемой тройки», 
является поддержание в плазме крови физиологического 
уровня кальция и абсорбции фосфора путем прямого или 
опосредованного влияния на органы-мишени.

Согласно современным представлениям [5], определения 
рахита не должны иметь монодисциплинарную форму с уз-
кой акцентуацией нарушений дифференцирования хондро-
цитов, минерализации пластинки роста и остероидов. 

Клиническое понимание рахита далеко выходит за рам-
ки единой нозологии и охватывает множество болезней, 
возникающих в критические периоды развития ребёнка. В 
настоящее время [16,18] принято говорить о группе заболе-
ваний детского организма, связанных как с недостаточным 
поступлением витамина Д, так и нарушениями процессов 
его метаболизма, что приводит к патологии различных ви-
дов обмена (в первую очередь, фосфорно-кальциевого) и 
нарушениям функционирования многих органов и систем. 
Значимость поражений центральной и вегетативной нерв-
ных систем при этих заболеваниях отчётливо наблюдается 
в соматоневрологической и нейропедиатрической практике.

Таким образом, опубликованные данные показывают, что 
ключевым элементом, необходимым для поддержания оп-
тимального состояния опорно-двигательного аппарата де-
тей всех возврастных групп, является витамин Д, который 
обеспечивает не только регуляцию фосфорно-кальциевого 
обмена, но и поддерживает функционирование многих ор-
ганов тканей. Дефицит витамина Д стал важной проблемой 
современной педиатрии. Нарушение его метаболизма явля-
ется причиной развития рахита и формирования остеопени-
ческой синдроматики в критические периоды формирова-
ния скелета и пиковой костной массы.

 ЛИТЕРАТУРА

1. Archivist.Vitamin D deficiency and rickets:last BMY.ADL.
Online First pub.24,2016
2. Avagyan D, Neupane S.et al. Vitamin D status in preschool 
children in rural Nepal//Public Health 2016;19:470-6
3. Botros R.M.Sabry Y.M. et al. Vitamin D deficiency among 
healthy Egyptan femals//Nutr.2015,62(7):314-21
4. Arach Hossein-nezhad. Vitamin D for Health: A global Perspec-
tive. Mayo // Clinic Proceedings 2013; 88(7): 720-755.
5. Aranow C.Vitamin D and the Immune System //J. Investig 
Med. 2011 Aug; 59(6):881-886.
6. Ashraf T. Soliman, Vincenzo De Sanctis, Rania Elalailu, Said 



46

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Bedair, and Islam Kassem Vitamin D deficiency in adolescents//
Indian Endocrinol Metab. 2014 Nov; 18 (Suppl 1):S9-S16.
7. Atapattu N,Shaw N, Hgler W. Relationshi Between serum 
25-hydroxyvitamin S and parathyroid hormone in the search for 
a biochemical deficition of Vitamin D deficiency in children. //
Pediatr Res. 2013; 74(5):552-556.
8. Carter GD, Phinney KW.Assessing Vitamin D status: time for 
a rethink? //Clin Chem. 2014; 60(6):809-811. [PubMed].
9.  Carr R, Mahmood D, Me Evoy A. Vitamin D and Vita-
min D deficiency: How much do parents know. //Arch. Dis.
Cild.2015;100(3):84.
10. Chowdhury R, Kunutsor S, Vitezova A, et al. Vitamin D risk 
of cause specific death: systematic review and meta-analysis 
of observational cohort and randomized intervention studies. //
BMJ. 2014; 348:g1903.doi.1136/bmj.g.1903
11. Cetinkaya MF, Cekmez G, et al. Lover Vitamin D levels are 
associated with increased Risk of early-onset Neonatal Sepsis in 
Term Infants.// Perinat,2015,35(1):39-45
12.  Cesur Y,yuca SA, Kays A, Yilmaz C, Bay A. deficiency rick-
ets in infants presenting with hypocalcemic convulsions. //West 
Indian Med. J. 2013;62(3):201-2014.[PubMed].
13. Craig F. Munns, Nick Shaw et al. Global consensus reco-
mendations on prevention and management of Nutritional rick-
ets //Norm Res Pediatr. 2016;85:83-106
14. Khundadze M, Mkheidze R. et al. The causes and symptoms 
of somatoform disorders in children ( review).//Georgian Medi-
cal News. 2015,9(246):59-65
15. Kim Y.Y. et al.// www Y.STAGE as advance publication 2016.15.05
16. Klineberg A.B; Bibby H et al. Adolescent chronic fatigue 
syndrome and somatoform disorders. Aprospective clinical 
study //Y. of pediatrics and child health 2014; 50:775-781
17. Shepelkevich A.P. Current approaches to prevention and 
treatment of vitamin D deficiency.//международные обзоры: 
клиническая практика и здоровье 2016,4,1.
18. Zakharova N; Trogonova T; Gromova O, et al. Vitamin D 
Insufficiency in adolescents: Results of Year-Round Screening 
in Moscow. //Pediatric pharmacology, 2015;12(5):528-531.
19. Абрамова Н.А. Факторы риска часто болеющих детей в 
социально благополучных семьях в условиях мегаполиса г. 
Москвы: автореф. дисс. канд. мед. наук.-Москва, 2014-28с.
20. Батышева Т.Т; Баровицкая М.Ж; Тихомирова Е.А; 
Спектр изменении ЭКГ у детей с двигательными нарушени-
ями.VIII Междисциплинарный научно-практический кон-
гресс с международным участием. М. 2018 ноябрь 21
21. Батышева Т.Т; Коровина Н.Ю; Лудин Г.И.. Изменение 
концентрации витамина Д у детей с задержкой психо-ре-
чевого развития и расстройством аутического спектра. VIII 
Междисциплинарный научно-практический конгресс с 
международным участием. М.: 2018.
22. Захарова И.Н; Мальцев С.В. ит др. Результаты много-
центрового исследования «родничок» по изучению не-
достаточности витамина Д у детей раннего возраста 
//E-mail:Zakharova-Tamara@yandex.ru 2018.
23. Захарова И.Н; Творогова Т.М; Вечерко В.И; Лазарева 
С.И; Васильева С.В; Евсеева Е.А; Мониторинг статуса ви-
тамина Д у подростков города Москвы в течение года. //Пе-
диатрия. 2015; 94 (3): 95-99.
24. Лашкова Ю.С; Профилактика и лечение дефицита вита-
мина Д: современный взгляд на проблему //Педиатрическая 
фармакология 2015; 12(1): 46-51
25. Максимова Т.Н. Новый взгляд учёных на витамин Д – 
сенсация или ожидаемые новости. Конференция для педиа-
тров «Воронцовские чтения – 2017».

26. Пигарева Е.А., Плещева А.В. Влияние витамина Д на 
иммунную систему. // Иммунология, 2015; 1:63–67.
27. Плудовский П., Захарова И.Н. Ещё раз об алиментарном 
рахите .// Медицинский совет. 2016. N 16. С. 27 – 31.
28.  Профилактика и лечение витамина Д: взгляд на пробле-
му. // Педиатрическая фармакология. 2015, т.12, N 1 обзор 
литературы.
29. Почкайло А.С., Жерносек В.Ф., Руденко Э.В., Почкайло 
Н.В., Ламеко Е.В, Современные подходы к диагностике, ле-
чение и профилактика рахита у детей. Учебно-методич. По-
собие. Минск: МЗ Республики Беларусь /БМАПО, 2014. 71.
30. Студеникин В.М., Шамансуров Ш.Ш. и др. Соматонев-
рология новорождённых. В кн.: Неонатальная неврология. 
Гл. 17/Под ред. Студеникина В.М. и Шамансурова Ш.Ш. 
М.Медфорум, 2014.272-288.
31. Студеникин В.М., Казакова К.А., Акоева Ю.С., Мигали 
А.В. Рахит, недостаточность витамина Д и всемирный кон-
сенсус по профилактике и лечению нутритивного рахита 
(2016): взгляд российских педиатров //Рос. Педиатр. Жур-
нал.2016.3:26-30.
32. Шепелькевич А.П. Современные подходы к профилак-
тике и лечению дефицита витамина Д // Международные 
обзоры. 2016, 4:7-15. 
 
SUMMARY

MODERN ISSUES OF D-VITAMIN SIGNIFICANCE IN 
DEVELOPMENT OF FULERUM-MOVE DEVICES OF 
INFANTS, CHILDREN AND ADOLESCENTS ( REVIEW)

Cholokava N., Khachapuridze N., Bakhtadze S., 
Kapanadze N., Jachvadze M., Khundadze M.

Tbilisi State Medical University, Department of Pediatric Neu-
rology; Department of Pediatrics, Georgia

The purpose of this review is the study of literature for the current 
data on the metabolism of vitamin D and its role in development 
of bone tissue in children. The role of the main marker enabling 
assessing 25(OH)D concentration in the body the reference values 
has been analyzed. Summarizing the literature data, we may say 
that vitamin D and calcium deficiencies are common worldwide, 
causing nutritional rickets and osteomalacia, which have a mayor 
impact on health of infants, children and adolescents. 

Keywords: calcium deficiencies, vitamin D, children, 
adolescents.  

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ УЧАСТИЯ ВИТАМИНА 
D И ЕГО МЕТАБОЛИТОВ В РАЗВИТИИ ОПОРНО-
ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА ДЕТЕЙ И ПОДРОСТ-
КОВ (ОБЗОР)

Чолокава Н.Н., Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З., 
Капанадзе Н.Б., Джачвадзе М.В., Хундадзе М.С.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент детской неврологии; департамент педиа-
трии, Грузия

В литературном обзоре описаны основные этапы метабо-
лизма Д витамина и роль нутритивных элементов (фосфор, 
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кальций) в формировании скелета и костной массы детей и 
подростков в критические периоды усиленного роста и раз-
вития. Обозначена актуальность тематики. Показано, что 
вопросы Д-дефицита являются » класисческой проблемой» 

рахита в современной педиатрии и представление о нутри-
тивном рахите сливается с понятием Д-дефицитного ра-
хита. Д-авитаминоз в перинатальном периоде может стать 
причиной многих сомато-неврологических заболеваний.

reziume

Tanamedrove Sexeduleba D-vitaminis da misi metabolitebis monawileobaze bavSvTa 
da mozardTa sayrden-mamoZravebel sistemis ganviTarebaSi (mimoxilva)

n.Wolokava,  n.xaWapuriZe,  s.baxtaZe,  n.kapanaZe,  m.jaWvaZe,  m.xundaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
bavSvTa nevrologiis departamenti; pediatriis departamenti, saqarTvelo

literaturul mimoxilvaSi moyvanilia Taname-
drove Sexeduleba DD-vitaminis metabolitebisa 
da eleqtrolitebis (kalciumi, fosfori) gavle-
nis Sesaxeb bavSvTa da mozardTa sayrden-mamoZ-
ravebel aparatis ganviTarebaze. 
naCvenebia, rom DD-vitaminis deficitis proble-

mebi amJamad klinikur pediatriaSi did interess 
iwvevs. D-vitaminis deficiti warmoadgens hor-

monul deficitsac da mkafiod asocirebulia 
iseT daavadebebTan, rogoricaa metaboluri dar-
Rvevebi, autoimunuri, nerv-kunTovani, fsiqiatri-
uli da onkologiuri problemebi. sadReisod 
D-vitaminis mizez-Sedegebis monitoringi da 
nevrologiuri cvlilebebis ganviTarebis Ses-
wavla warmoadgens prioritetul mimarTulebas 
klinikur pediatriaSi.

РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ СОСТОЯНИЯ ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ ШКОЛЬНИКОВ 
ЗА ПОСЛЕДНИЕ 60 ЛЕТ ПО ДАННЫМ г. АЛМАТЫ

1Лим Л.В., 1Кожанов В.В., 2Лим Н.А., 1Абдрахманова С.Т., 1Алдибекова Г.И.

1Научный центр педиатрии и детской хирургии, Алматы; 
2Школа медицины Назарбаев Университет, Нур-Султан, Казахстан

Состояние здоровья подрастающего поколения являет-
ся одной из приоритетных задач, решение которых нахо-
дится в основе дальнейшего социально-экономического 
и культурного развития современного общества. В дан-
ном аспекте, физическое развитие (ФР) является одним 
из важнейших интегральных показателей, определяющих 
уровень здоровья населения. Объективная информация 
о ФР детского населения, полученная в рандомизиро-
ванных исследованиях, необходима для принятия зако-
нодательных решений в области здравоохранения, обра-
зования на государственном уровне и является одним из 
главных критериев санитарно-гигиенического благополу-
чия населения.

Подчиняясь биологическим закономерностям, ФР кон-
тролируется генетическими механизмами, однако детер-
минировано условиями среды проживания. Данный тезис 
подтвержден многими зарубежными и отечественными уче-
ными [4,5,9,10,20,24], которые отмечают различия в темпах, 
сроках, показателях роста и развития детей разных исто-
рических отрезков, а также условий проживания, питания, 
экологии. В этом сложном взаимодействии факторов среды 
обитания и наследственных возможностей осуществляется 
индивидуальное развитие ребенка. Принцип адаптивного 
характера развития организма, особенно детского, обяза-

тельно диктует необходимость учёта не только морфофунк-
циональной составляющей, но и условий бытия [1,12,19].

Механизмы адаптации человека к постоянно меняющим-
ся условиям средового окружения вызывают такие явления 
как «акселерация», «децелерация», «ретардация», «астени-
зация», «грациализация» [7,15,17,19,22].

С этих позиций интересны лонгитудинальные иссле-
дования, которые позволяют выявлять вектор изменений 
соматического развития, полового созревания, функцио-
нальных возможностей, в частности детской популяции в 
определенные исторические отрезки и, тем самым, целена-
правленно и эффективно влиять на их здоровье и прогнозы 
[5,14,16,17,20,21].

Цель исследования - выявить основные тенденции в фи-
зическом развитии школьников Казахстана по данным 
антропометрических измерений у школьников города 
Алматы за последние 60 лет (1956, 1972(2), 1983, 1989, 
2005, 2017 гг.).

Материал и методы. Наблюдались школьники 7-16 лет, 
обучавшиеся в различных общеобразовательных учрежде-
ниях (школы) г. Алматы в 1956 г., в 1972 г., в 1983 г., в 1989 г., в 
2005 г. и в 2017 г [1,6,8,9]. 

Исследования ФР детей базировались на результатах 
профилактических медицинских осмотров школьников с 
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регистрацией основных показателей соматометрии: длины 
и массы тела. Антропометрические обследования школьни-
ков проводились в соответствии с обязательным соблюде-
нием этических принципов медико-биологических исследо-
ваний, изложенных в Хельсинской декларации Всемирной 
Медицинской Ассоциации 1975 г. с дополнениями в 1983 г.. 
Во всех случаях соблюдался принцип рандомизации, а чис-
ло обследованных (наполняемость каждой возрастно- поло-
вой группы составляла от 50 до 120 детей) обеспечивало до-
статочную репрезентативность выборочной совокупности. 
Полученные материалы обрабатывались вариационно- ста-
тистическим методом с выявлением основных параметров 
вариационного ряда: взвешенной средней арифметической 
(М), среднего квадратического отклонения (δ), ошибки 
средней арифметической (m), коэффициента вариации (Cv). 

Определялся также коэффициент корреляции (r) между по-
казателями длины и массы тела. Статистические гипотезы 
проверялись при помощи критерия Стьюдента. Уровнем 
значимости (р) избран 0,05. Математическая обработка 
полученных результатов производилась с помощью Стан-
дартных компьютерных программ в операционной среде 
Windows с использованием пакета Microsoft Office (Word, 
Excel) и программы «Statistica». К сожалению, по другим 
изучаемым регионам Республики систематизированные и 
годные для сравнения данные не обнаружены.

Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ ба-
зовых показателей ФР (длина и масса тела) в 1956 г. и 
2017 г., демонстрирует выраженную тенденцию к увели-
чению их по всем возрастам (таблица 1).

Следует указать, что наибольший прирост основных раз-

Таблица 1. Динамика основных соматометрических показателей у детей Казахстана 
(по данным г. Алматы) в разные сроки наблюдения

Воз-
раст
(годы)

Время наблюдения (годы)
Длина тела мальчиков (см)

1956 1972 1983 1989 2005 2017
M±m δ M±m δ M±m δ M± m δ M±m δ M±m δ

7 116.5±0.48 4.8 124.4±0.40 5.8 - - 124.2±0.59 5.9 123.5±0.7 5.6 124.1±0.65 6.2
8 125.2±0.50 5.1 129.4±0.40 5.9 130.3±0.67 6.7 131.2±0.61 5.9 128.2±0.8 5.9 128.1±0.60 5.9
9 130.9±0.61 6.0 134.5±0.44 6.3 135.4±0.49 5.5 134.6±0.61 6.1 132.6±0.9 6.2 135.0±0.69 7.0
10 134.5±0.65 6.4 139.1±0.45 6.5 140.1±0.56 5.7 140.3±0.61 6.0 137.5±0.9 6.3 141.3±0.61 5.9
11 138.8±0.66 6.6 143.8±0.53 7.5 143.5±0.66 7.1 143.4±0.64 6.9 143.3±0.8 7.0 146.2±0.61 6.8
12 142.1±0.72 6.9 149.6±0.61 8.7 148.4±0.60 6.8 147.5±0.69 7.0 148.1±1.1 7.7 153.5±0.78 7.5
13 146.7±0.82 7.8 154.3±0.61 8.6 154.2±0.66 7.6 158.5±0.83 7.8 156.5±1.1 7.9 162.6±0.92 8.9
14 152.8±0.80 7.9 159.5±0.53 7.6 162.3±0.68 8.2 162.7±0.84 8.1 161.3±1.2 7.6 166.4±0.98 8.5
15 158.0±0.84 8.2 164.8±0.63 8.9 167.6±0.71 7.9 169.6±0.75 6.9 167.6±1.1 7.4 171.1±0.86 6.8
16 165.0±0.80 7.1 - - 174.0±0.63 6.3 175.1±0.74 6.6 172.2±1.2 7.8 175.1±0.71 5.1

 Масса тела мальчиков (кг)
7 21.3±0.40 4.0 24.2±0.25 3.6 - - 24.9±0.40 4.0 23.5±0.4 3.5 23.9±0.44 4.3
8 25.3±0.49 4.9 27.3±0.31 4.5 26.8±0.39 3.9 27.0±0.43 4.2 26.8±0.7 4.5 25.8±0.47 4.7
9 28.3±0.59 5.8 30.3±0.36 5.2 29.7±0.38 4.2 30.4±0.48 4.8 30.0±0.7 4.9 31.0±0.97 9.9
10 29.9±0.63 6.2 37.7±0.35 5.1 33.0±0.57 5.8 33.2±0.52 5.1 32.2±0.7 5.0 34.9±0.80 7.8
11 32.4±0.60 6.0 35.6±0.38 5.4 34.2±0.45 4.8 34.8±0.53 5.3 34.8±0.6 5.3 38.2±0.77 8.5
12 34.2±0.61 5.9 39.8±0.51 7.4 39.6±0.66 7.5 38.7±0.68 6.9 38.7±0.9 6.2 44.8±1.12 10.6
13 37.0±0.75 7.1 43.2±0.51 7.3 43.8±0.75 8.6 45.1±0.84 7.9 44.6±0.8 6.1 54.7±1.26 12.1
14 41.9±0.70 6.9 47.6±0.52 7.5 50.5±0.68 8.3 51.8±0.86 8.3 50.1±0.9 6.5 56.6±1.52 14.1
15 51.9±0.74 7.2 54.7±0.63 9.0 50.6±0.78 8.7 57.2±0.94 8.7 56.2±1.1 7.8 60.3±1.47 12.8
16 53.3±0.88 7.8 - - 61.6±0.85 8.5 64.1±0.99 8.8 61.3±1.3 7.1 67.0±1.58 11.6

Длина тела девочек (см)
7 116.1 ±0.48 4.9 123.6±0.40 5.8 - - 123.4±0.52 5.3 123.0±0.7 5.8 123.9±0.58 5.7
8 123.5±0.53 5.3 129.3±0.43 6.1 129.2±0.54 5.7 129.7±0.60 6.0 128.6±0.8 6.0 128.9±0.61 6.4
9 129.3±0.61 0.1 133.5±0.51 7.3 135.2±0.52 5.4 134.2±0.61 6.2 132.3±0.8 5.9 134.4±0.63 6.8
10 134.6±0.68 6.6 140.0±0.50 7.2 138.9±0.61 6.7 140.6±0.66 6.8 138.6±1.0 6.7 141.7±0.66 7.3
11 139.6±0.67 6.8 145.1±0.56 8.0 145.6±0.76 7.7 145.6±0.77 7.4 143.1±0.7 6.4 148.0±0.59 6.7
12 142.6±073 7.4 150.6±0.53 7.8 151.8±0.67 7.2 150.4±0.75 7.6 150.8±1.0 7.2 154.6±0.70 7.3
13 148.5±0.77 7.6 155.3±0.63 9.0 155.4±0.56 6.3 158.2±0.77 7.3 156.4±1.1 8.1 158.8±0.59 5.6
14 152.9±0.86 8.7 157.7±0.47 6.6 159.6±0.58 7.0 160.8±0.81 7.9 160.1±1.1 8.4 161.7±0.73 6.4
15 155.6±0.74 7.4 160.7±0.47 6.6 161.0±0.50 5.5 162.0±0.65 6.1 161.6±0.9 6.5 162.6±0.84 6.9
16 156.6±0.73 6.9 - - 162.4±0.55 5.5 164.0±0.63 5.8 163.0±0.9 6.2 163.0±0.82 6.3
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Масса тела девочек (кг)
7 20.6±0.40 4.6 23.7±0.26 3.8 - - 23.2±0.39 4.0 22.2±0.4 3.6 23.1±0.52 5.1
8 23.5±0.46 4.6 26.8±0.34 4.9 26.9±0.42 4.4 26.2±0.45 4.5 25.2±0.6 4.4 26.2±0.50 5.2
9 25.8±0.49 4.9 28.9±0.39 5.9 29.7±0.49 5.1 28.7±0.48 4.9 27.0±0.8 5.7 28.0±0.54 5.7
10 31.6±0.55 5.3 33.2±0.41 5.8 32.7±0.59 6.4 33.5±0.56 5.8 32.0±0.8 5.8 34.2±0.72 8.5
11 34.5±0.59 6.0 37.0±0.48 6.9 36.6±0.72 7.3 37.0±0.65 6.2 35.6±0.7 6.4 38.9±0.9 10.3
12 34.9±0.71 7.2 40.3±0.51 7.5 41.1±0.79 8.5 41.9±0.77 7.9 40.3±1.0 7.1 44.5±0.99 10.2
13 39.4±0.87 8.1 44.5±0.64 9.2 41.3±0.72 8.5 47.9±0.86 8.2 46.7±1.2 8.8 48.6±0.84 8.0
14 45.4±0.85 8.6 48.8±0.59 8.4 49.9±0.68 8.2 52.2±0.88 8.6 51.1±1.1 8.4 51.6±0.21 10.5
15 49.0±0.79 7.9 53.0±0.57 8.1 53.9±0.75 8.2 54.9±0.89 8.4 54.0±1.1 8.6 54.3±1.24 10.1
16 50.7±0.85 8.0 - - 56.5±0.81 8.1 58.8±0.86 7.9 57.6±1.3 8.6 57.8±1.30 10.0
15 49.0±0.79 7.9 53.0±0.57 8.1 53.9±0.75 8.2 54.9±0.89 8.4 54.0±1.1 8.6 54.3±1.24 10.1
16 50.7±0.85 8.0 - - 56.5±0.81 8.1 58.8±0.86 7.9 57.6±1.3 8.6 57.8±1.30 10.0

меров тела как у мальчиков, так и у девочек приходился на 
период с 1956 г. по 1972 г. (р<0,05 во всех случаях), тогда 
как в дальнейшем отмечалась стабилизация и даже замед-
ление наблюдаемых процессов увеличения соматометриче-
ских показателей. Так, в 1989 году, в сравнении с 1983 
г. сохранилась лишь тенденция к увеличению длины тела 
школьников, особенно, в старших возрастных группах. 
Причем, в ряде случаев (15 лет у мальчиков и 16 лет у дево-
чек) увеличение длины тела в сравниваемом периоде време-
ни было достоверным (P<0,05). Аналогичная картина в эти 
годы (1983-1989 гг.) отмечалось и в отношении массы тела, 
особенно у девочек, у которых достоверное (P<0,05) увели-
чение данного показателя наблюдалось в возрасте 13, 14, 15, 
16 лет, тогда как у мальчиков - только в возрасте 16 лет. 

Далее, в 2005 г. наблюдается явная тенденция к умень-
шению длины тела, особенно у мальчиков в возрасте 8,10, 
16 лет, и у девочек 8,9,11 лет, у которых зарегистрировано 
достоверное (р<0,05) уменьшение длины тела. Что касает-
ся массы тела, то в данном случае отмечалось снижение ее 
показателей у детей обоего пола, однако достоверного под-
тверждения получить не удалось. Выявленная особенность 
снижения массо-ростовых показателей у детей обоих полов, 
скорее всего, связана с экономическим кризисом, охватив-
шим страну в 90-е годы прошлого столетия. Именно на этот 
период приходились сроки рождения детей обследованных 
на данном отрезке времени.

Результаты последнего исследования, проведенного сре-
ди школьников в 2017 г. свидетельствуют о росте показа-
телей длины и массы тела у детей обоего пола, особенно, у 
мальчиков, у которых получено достоверное подтверждение 
(р<0,05) в возрасте 9-16 лет по длине тела и в возрасте 10-16 
лет - по массе тела. В отношении девочек увеличение от-
личалось достоверностью в возрасте 9-12 лет по длине тела 
и в возрасте 10-12 лет – по массе тела. Последнее указывает 
на восстановление весо-ростовых показателей антропоме-
трии до значений 1989 г.

Полученные данные сопоставимы с показателями физи-
ческого и полового развития школьников Российской Фе-
дерации в продольных исследованиях, охвативших более 
чем 70-летний период [2,3]. Ввиду однотипности социаль-
но-экономических условий Российской Федерации и Казах-
стана данные, полученные в обоих исследованиях особых 
различий до 2005 г. не проявляют, т.е. совпадают по годам 
процессы акселерации, ее пики, процессы ретардации и 
стабилизации. Связь между ростом и социально-экономиче-

скими показателями доказана в исследовании, проведенном 
в период 1970-2003 годы Ar. Singh-Manoux, J. Gourmelen et 
al. [16]. Лонгитудинальные исследования, проведенные в 
2003-2010 гг в г. Москве по основным антропометрическим 
показателям и уровню биологического развития, показали, 
что современные школьники превосходят своих сверстни-
ков 1960-х и 1980-х гг. [10]. Природу этих особенностей 
многие исследователи трактуют с точки зрения «прогресса 
цивилизации» [17,19,23]. Исследования, проведённые на 
юге Турции, свидетельствует о снижении роста и веса де-
тей в малоимущих семьях, т.е. большинство учёных, про-
водивших продольные многолетние исследования ФР детей 
и подростков в Европе и других странах придерживаются 
именно такой точки зрения [5,13,14,19,21,23].

Продолжая анализ имеющихся данных по ФР детей 
школьного возраста 1956-2017 гг. в Казахстане, нами обра-
щено внимание на качественные сдвиги в ФР, которые отра-
жали функциональную сторону происходящих изменений в 
стране, что, прежде всего, касается темпов развития детей. 
Сравнение вычисленных коэффициентов роста (увеличение 
показателя в % по отношению к базовой величине- в нашем 
случае 8-летний возраст) указывает на то, что интенсив-
ность увеличения основных параметров, характеризующих 
ФР заметно преобладает в последних исследованиях (та-
блица 2), а значит наблюдается ускорение сроков развития 
детей обоих полов. Необходимо отметить, что в большей 
мере это касалось мальчиков, нежели девочек.

Вышеизложенное отмечено и в сроках годовых «пере-
крестов» кривых роста у школьников города Алматы. 
Так, если в отношении первого «перекреста» в последние 
годы не происходило существенных изменений: в 1956 и 
1972 г.г. он регистрировался в возрасте 9 лет 6 месяцев, а 
начиная с 1983 г. и далее во всех последующих наблюде-
ниях оставался на одном уровне - 9 лет, то сроки второго 
«перекреста» указывали на наличие четкой динамики его 
укорочения (в 1956 г. – это 14 лет и 5 месяцев, в 1972 г. -13 
лет 6 месяцев, в 1983 г. - 13 лет 4 месяца, в 1989 г. и 2005 
г. соответственно 13 лет и при последнем исследовании 
-12 лет 3 месяца). В данном контексте необходимо ука-
зать, что более ранний второй перекрест у современных 
школьников отмечен, преимущественно, за счет мальчи-
ков. Как известно, девочки менее подвержены влиянию 
каких-либо воздействующих факторов, в частности сре-
довых, нежели мальчики и, поэтому, они более стабильны 
в весо-ростовых показателях [8,9].
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Характеризуя интенсивность и степень устойчиво-
сти процессов роста у детей нельзя не остановиться на 
анализе погодовых прибавок увеличения изучаемых по-
казателей соматометрии. Следует отметить, что погодо-
вые прибавки, выраженные в процентах в зависимости 
от величины предшествующего показателя, выгодно от-
личаются от абсолютных значений возрастных приба-

вок, по которым трудно ориентироваться при сравнении 
прироста каких- либо величин в различных группах на-
блюдения. Полученные в ходе расчета кривые погодовых 
прибавок длины и массы тела представлены на рисунках 
1, 2, где использованы данные 1972, 2005 и 2017 годов, 
наиболее четко характеризующие процессы развития Ка-
захстанских школьников.

Таблица 2. Интенсивность увеличения (%) соматометрических показателей 
у детей Казахстана в разные периоды времени

Воз-
раст 

(годы)

Длина тела Масса тела

время наблюдения (годы)
1956 1972 1983 1989 2005 2017 1956 1972 1983 1989 2005 2017

мальчики
9 4.6 3.9 3.0 2.6 3.4 5.4 11.9 10.9 10.8 12.5 11.9 20.2

10 7.4 7.5 7.5 6.3 7.3 10.3 8.2 19.8 23.0 23.0 20.1 35.2
11 10.9 11.1 10.1 9.3 11.8 14..1 28.1 30.4 27.6 28.9 29.9 48.1
12 13.5 15.6 13.9 12.4 15.5 19.8 35.2 42.8 45.8 43.3 44.4 73.6
13 17.2 19.2 18.3 20.8 22.1 26.5 46.2 58.2 63.4 67.0 66.4 100.0
14 22.0 23.2 24.5 24.0 25.8 29.8 65.6 73.9 88.4 91.8 86.9 119.3
15 26.2 27.3 28.8 29.2 30.7 33.7 105.1 100.0 111.1 111.9 109.7 133.7
16 31.8 - 33.5 33.4 34.3 36.7 110.7 - 129.9 137.4 128.7 159.7

девочки
9 4.7 3.2 4.6 4.5 2.9 4.3 9.6 7.8 10.4 9.5 7.1 6.9

10 9.0 8.3 7.5 8.4 7.8 9.9 34.5 23.9 21.6 27.9 27.0 30.5
11 13.0 12.2 12.7 12.3 11.3 14..8 46.8 38.0 34.2 41.2 41.3 48.5
12 15.5 16.6 17.5 15.9 17.3 19.9 46.8 50.4 52.8 59.9 59.9 69.8
13 20.2 20.1 20.3 22.0 21.6 23.1 57.6 66.0 68.4 82.4 85.3 85.4
14 23.1 22.0 23.5 24.0 24.5 25.4 93.1 88.0 85.5 99.2 102.8 96.9
15 26.0 24.3 24.6 24.9 25.7 26.5 108.5 97.8 100.3 109.5 114.3 107.3
16 26.8 - 25.7 26.4 26.7 26.5 115..7 - 110.3 124.4 128.6 120.6

Рис. 1. Динамика повозрастных прибавок длины и массы тела у мальчиков (%)
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Рис. 2. Динамика повозрастных прибавок длины и массы тела у девочек (%)

Таблица 3. Показатели коэффициента корреляции между длиной и массой тела 
у школьников Казахстана в различные периоды времени

Возраст 
(годы)

Мальчики Девочки
Годы наблюдений

1956 1972 1983 1989 2005 2017 1956 1972 1983 1989 2005 1017

7 0,75 0,73 - 0,71 0,70 0,73 0,76 0,84 - 0,61 0,70 0,71

8 0,76 0,76 0,68 0,59 0,63 0,73 0,64 0,79 0,66 0,58 0,69 0,67
9 0,81 0,73 0,68 0,62 0,69 0,62 0,71 0,70 0,56 0,56 0,61 0,63

10 0,69 0,74 0,88 0,52 0,61 0,67 0,75 0,83 0,77 0,79 0,71 0,78
11 0,63 0,85 0,63 0,69 0,64 0,66 0,76 0,81 0,74 0,66 0,64 0,73
12 0,81 0,83 0,76 0,7 0,68 0,57 0,83 0,86 0,69 0,62 0,66 0,68
13 0,87 0,84 0,69 0, 70 0,68 0,58 0,80 0.86 0,69 0,40 0.55 0.67
14 0,86 0,79 0,80 0,71 0,59 0,60 0.74 0,74 0,63 0,54 0,53 0,44
15 0,79 0,85 0,75 0,70 0.57 0,54 0,65 0,73 0,43 0,45 0,51 0,47
16 0,86 - 0,59 0,55 0,60 0,47 0,53 - 0,46 0,36 0,40 0, 32

Из рис. 1, 2, явствует, что процессы нарастания изуча-
емых соматометрических величин, т.е. сроки погодовых 
прибавок в различные периоды наблюдения идентичны, 
и наиболее выражены - у девочек. Пики наибольшей ин-
тенсивности увеличения длины и массы тела у школьниц, 
в целом, не отличались друг от друга и приходились на 
одни и тот же возрастной срок 8, 10, 12 и 13-14 лет. Кри-
вые повозрастных прибавок у мальчиков также имели 
несколько пиков наибольшей интенсивности: для длины 
тела это возраст 9-10 и 12-13 лет в 1972 и в 2017 гг., 11 и 
13 лет - в 2005 г. В исследованиях 2005 г. зарегистриро-
вано наиболее интенсивное увеличение длины тела в бо-

лее поздние сроки, возможно, это связано с указанными 
выше экономическими трудностями, наблюдаемыми в то 
время, к которым мальчики были менее приспособлены в 
отличие от девочек. В отношении массы тела наибольшая 
интенсивность ее увеличения зарегистрирована пример-
но в те же сроки (возраст 8-9 и 12-13 лет). Характери-
зуя время наступления основных пиков интенсивности 
увеличения параметров антропометрии у детей нельзя 
не остановиться на форме полученных кривых прибавок 
массы и длины тела. Так, если в 1972 году, в сравнении 
с предыдущим исследованием отмечено, что процесс 
увеличения основных размеров тела отличался своей 
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устойчивостью и закономерностью, то в 2005 г. и 2017 гг. 
динамика повозрастного увеличения основных соматоме-
трических параметров приобретает все более неустойчи-
вый и скачкообразный характер, особенно, это касается 
значения массы тела у школьников Республики.

Далее отмечая качественные сдвиги в ФР детей следует 
остановиться на наблюдаемой в последние годы тенден-
ции к дисбалансу показателей гармоничности развития 
детей обоего пола. Особенно четко это выражено у дево-
чек, о чем свидетельствуют данные о снижении степени 
коррелятивных связей между длиной и массой тела (та-
блица 3).

Как следует из таблицы 3, значимость коэффициента 
корреляции между длиной и массой тела изменяется в 
сторону его уменьшения к 2017 г., преимущественно, у 
детей старших возрастных групп, как у мальчиков, так 
и у девочек, что свидетельствует о дисгармоничности 
соотношений между основными тотальными показате-
лями ФР современных детей. Многочисленные литера-
турные источники по ФР подтверждают данный факт 
[17,19,22]. Исследования по ФР, проведенные в Поль-
ше в 1971-2000 гг. доказали, что частота возникнове-
ния дисгармоничного развития у детей и подростков 
с возрастом увеличивается. Только 65% мальчиков и 
57% девочек подросткового периода имеют гармонич-
ное развитие [16]. Дисгармония в конституции между 
ростом и весом выражалась в увеличении детей как с 
повышенным, так и с пониженным весом. При этом 
отмечалась прогрессирующая тенденция увеличения 
частоты избыточного веса, статистически значимого, 
у девочек в 1971-1983 гг. Анализ процентилей массы 
тела у чешских школьников за последние 50 лет вы-
явил увеличение групп детей, находившихся в 10-м и 
90-м диапазонах [23]. Чем лучше экономический статус 
страны, тем больше детей с ожирением. К такому выводу 
пришли ученые Igel U., Romppel M. [18].

К этому необходимо добавить, что при последнем ис-
следовании 2017 г. как у мальчиков, так и у девочек 
наблюдалась выраженная тенденция к увеличению ва-
рьирования показателей массы тела у детей старших 
возрастных групп (11-16 лет), где среднее квадратичное 
отклонение фиксировалось в пределах 10,0-12,8 кг, когда 
при более ранних наблюдениях за ФР детей аналогичное 
колебание составило 8,9 кг. Последнее свидетельствует о 
разнонаправленности процессов нарастания массы тела у 
школьников в современных условиях [6,10,14,23,24].

Сведения о сроках появления вторичных половых при-
знаков, к сожалению, представлены лишь в исследовани-
ях, проводимых в 1983, 1989 и 2017 гг., причем данные 
по исследованию полового развития в 1989 г. ограничи-
ваются фиксацией средних сроков наступления менархе, 
в результате невозможно воспроизвести полную картину, 
касающейся времени полового созревания детей на всех 
исследуемых этапах. Временной масштаб наблюдений 
по трем последним исследованиям свидетельствует о 
тенденции к ускорению сроков полового созревания у 
школьниц последних десятилетий, что не противоречит 
данным, проведенным B.Gohlke, J.Woelfle et al., U.Kryst, 
M.Kowal et al. [19,20].

Половое созревание у девочек определялось по появле-
нию первых менархе (Ме). Так, среднее время появления Ме 
у исследуемых девочек в 1983 г. наступало в возрасте 13 лет 
8 месяцев, в 1989 г. - в 13 лет 6 месяцев, а в 2017 г. - в 12 

лет 11 месяцев. Показатели выявленных сдвигов в сро-
ках появления первых менархе у современных школь-
ниц согласуются с данными, полученными в 2013 г. 
А.А.Барановым, В.Р. Кучма [11]. К сожалению, станов-
ление половой функции у мальчиков нами не освяща-
ется ввиду отсутствия точной фиксации возникновений 
первых поллюций.

Выводы. Таким образом, ретроспективное исследова-
ние ФР детей школьного возраста, проведенное в Казах-
стане за последние 60 лет, свидетельствует, что процесс 
акселерации, наибольшая активность которого приходи-
лась на 60-70-е годы прошлого столетия, в последующее 
время проявляет выраженную тенденцию к затуханию с 
последующей стабилизацией весо-ростовых процессов к 
концу 80-х годов.

Неблагополучные социально-экономические перемены 
в стране в 90-х годах, проявляющиеся в снижении общего 
уровня дохода населения, перемещении на второй план 
профилактической медицины, реформировании систем 
образования, здравоохранения, в ухудшении экологии в 
стране привели к значимому уменьшению морфофунк-
циональных показателей у детей и подростков. Иссле-
дование ФР [13] демонстрирует восстановление и, даже 
значимое превышение, антропометрических показателей 
в сравнении с 1989 г.

Однако при сохранившемся и даже ускоренном росте, 
темпы увеличения отдельных показателей ФР отличают-
ся неравномерностью, сопровождаются явлениями дис-
гармоничности в соотношениях длины и массы тела у 
казахстанских детей, особенно, старшего школьного воз-
раста. И если ранее, этот процесс затрагивал преимуще-
ственно лица женского пола, то на сегодняшний день в 
него вовлечены мальчики старшего возраста.

Выяленные сдвиги в ФР на определенных временных 
этапах школьников Казахстана требуют внимательного 
рассмотрения и изучения в дальнейшем с целью своевре-
менного влияния на здоровье детей, чутко реагирующих 
на любые изменения окружающей среды.

Источник финансирования. Бюджетная программа 013 
«Прикладные научные исследования в области здравоохра-
нения», научно-техническая программа О.0769 «Разработка 
научных основ формирования профилактической среды в 
целях сохранения общественного здоровья», администра-
тор программы – Министерство здравоохранения Респу-
блики Казахстан
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SUMMARY 

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE STATE OF 
PHYSICAL DEVELOPMENT OF SCHOOLCHILDREN 
FOR THE LAST 60 YEARS ACCORDING TO DATA AL-
MATY CITY

1Lim L., 1Kozhanov V., 2Lim N., 1Abdrakhmanova S., 
1Aldibekova G.

1Scientific Center of Pediatrics and Pediatric Surgery, Almaty; 
2Nazarbayev University, Nur-Sultan, Kazakhstan

 
The physical development of children is one of the main 

criteria for the health status of the child population, reflecting 
the influence of endogenous and exogenous factors. Dynamic 
study of schoolchildren’s physical development allows one to 
determine the characteristics of the formations of their morpho-
functional parameters and then influence the health of the whole 
population. The study of the orientation of time shifts in physical 
development has an important predictive preventive component 
and is the basis for updating regional standards every 5-10 years.

Objective - to identify the main trends in the physical devel-
opment of schoolchildren in Kazakhstan according to anthropo-
metric measurements among schoolchildren of Almaty over the 
past 60 years (1956, 1972(2), 1983, 1989, 2005, 2017).

Object of study: 13136 schoolchildren of 7–16 years old, 
various general education institutions (schools) of Almaty, who 
studied in 1956, in 1972, in 1983, in 1989, in 2005, and in 2017, 
which were used to carry out transverse and longitudinal studies 
of physical development using a standardized anthropometric 
method using standard tools.

A comparative analysis of the basic indicators of physical 
development (length and body weight), conducted between 
1956 and 2017, shows a pronounced tendency to increase 
them across all ages. The largest increase in basic body size 
in both boys and girls was in the period from 1956 to 1972 
(p <0.05). Later, until 2005, stabilization and even slowing 
down of the observed processes of increasing somatomet-
ric indicators was noted. The economic crisis that swept the 
country in the 1990 led to a significant decrease in the mass-
growth indicators in children of both sexes in 2005. The re-
sults of a 2017 study indicate a “new round of acceleration” 
of modern children of Kazakhstan of both sexes.

A retrospective study of the physical development of school-
children, conducted in Kazakhstan over the past 60 years, 
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showed a pronounced tendency to increase the basic mass and 
growth indicators, especially in males, and the acceleration of 
the period of puberty. In modern schoolchildren, there was a 
change in the timing of the annual “crosses” of growth curves 
at an earlier age period. For children of Kazakhstan in the new 
millennium, a decrease in the degree of correlative connections 
between length and body weight is characteristic, which indi-
cates their disharmonious development.

Keywords: children, adolescents, physical and sexual devel-
opment, Republic of Kazakhstan. 

РЕЗЮМЕ

РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ СОСТОЯНИЯ ФИ-
ЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ ШКОЛЬНИКОВ ЗА ПО-
СЛЕДНИЕ 60 ЛЕТ ПО ДАННЫМ г. АЛМАТЫ

1Лим Л.В., 1Кожанов В.В., 2Лим Н.А., 
1Абдрахманова С.Т., 1Алдибекова Г.И.

1Научный центр педиатрии и детской хирургии, Алматы; 
2Школа медицины Назарбаев Университет, Нур-Султан, 
Казахстан

Физическое развитие (ФР) детей является одним из глав-
ных критериев состояния здоровья детской популяции, от-
ражающее влияние эндогенных и экзогенных факторов. Ди-
намическое изучение ФР школьников позволяет установить 
особенности формирования их морфофункциональных 
показателей, а затем влиять на здоровье всей популяции. 
Изучение направленности временных сдвигов ФР имеет 
значимую прогностическую профилактическую составляю-
щую и является основанием для обновления региональных 
нормативов каждые 5-10 лет.

Цель исследования - выявление основных тенденций фи-
зического развития школьников Казахстана по данным ан-
тропометрических измерений у школьников города Алматы 
за последние 60 лет (1956, 1972(2), 1983, 1989, 2005, 2017).

Исследованы 13136 школьников в возрасте 7-16 лет, раз-
личных общеобразовательных учреждений (школы) г. Ал-
маты, обучавшихся в 1956 г., в 1972 г., в 1983 г., в 1989 
г., в 2005 г. и в 2017 г., которым проведены поперечные 
и продольные исследования ФР по унифицированной ан-
тропометрической методике с использованием стандарт-
ного инструментария. 

Сравнительный анализ базовых показателей ФР (длина 
и масса тела), проведенный в период 1956 г. и 2017 г., де-
монстрирует выраженную тенденцию к их увеличению по 
всем возрастам. Наибольший прирост основных размеров 
тела как у мальчиков, так и у девочек приходился на период 
с 1956 г. по 1972 г. (р<0,05). В дальнейшем, до 2005 г. отме-
чалась стабилизация и даже замедление наблюдаемых про-
цессов увеличения соматометрических показателей. Эконо-
мический кризис, охвативший страну в 90-годы привел к 
значимому снижению массо-ростовых показателей у детей 
обоих полов в 2005 г.. Результаты исследования 2017 г. 
свидетельствуют о «новом витке акселерации» современ-
ных детей обоих полов.

Ретроспективное исследование ФР школьников, прове-
денное в Казахстане за последние 60 лет показало выра-
женную тенденцию увеличения основных массо-ростовых 
показателей, особенно у лиц мужского пола и ускорение 
сроков полового созревания. У современных школьников 
отмечено изменение сроков годовых «перекрестов» кривых 

роста в более ранний возрастной период. Для детей Казах-
стана в новом тысячелетии характерно снижение степени 
коррелятивных связей между длиной и массой тела, что 
свидетельствует об их дисгармоничном развитии. 

reziume

skolis moswavleTa fizikuri ganviTarebis ret-
rospeqtiuli analizi bolo 60 wlis ganmavloba-
Si qalaq almaTis monacemebis mixedviT

1l.limi, 1v.koJanovi, 2n.limi, 1s.abdraxmanova, 
1g.aldibekova

1qalaq almaTis pediatriisa da sabavSvo qirurgi-
is samecniero centri; 2nazarbaevis universiteti, 
nur-sulTani, yazaxeTi

bavSvebis fizikuri ganviTareba (fg) warmaoad-
gens bavSvTa populaciis janmrTelobis mdgo-
mareobis erT-erT umniSvnelovanes kriteriums, 
romelic asaxavs endogenuri da egzogenuri faq-
torebis zegavlenas. skolis moswavleebis ganvi-
Tarebis dinamikuri Seswavla saSualebas gvaZlevs 
davadginoT maTi morfofunqciuri maCveneblebis 
formirebis Taviseburebebi da Semdgomi zegavle-
na mTeli populaciis janmrTelobaze. fizikuri 
ganviTarebis droiTi cvalebadobis mimarTulebis 
Seswavlas gaaCnia mniSvnelovani prognozuli da 
profilaqtikuri Semadgeneli da warmoadgens re-
gionuli standartebis ganaxlebis safuZvels yov-
el 5–10 weliwadSi. 
kvlevis mizani – yazaxeTis skolis moswav-

leebis fizikuri ganviTarebis ZiriTadi tenden-
ciebis dadgena gasuli 60 wlis manZilze al-
maTis skolis moswavleebis anTropometriuli 
gazomvebis monacemebis mixedviT (1956, 1972(2), 1983, 
1989, 2005 2017ww.).
gamokvleulia qalaq almaTis sxvadasxva zogad 

saganmanaTleblo dawesebulebebis (skolis) 
7-dan 16 wlamde 13136 skolis moswavle, romlebic 
swavlobdnen 1956, 1972, 1983, 1989, 2005 da 2017  wleb-
Si. maT CautardaT fizikuri ganviTarebis ganivi 
da grZivi kvleva unificirebuli anTropometri-
uli meTodikiT da standartuli instrumentebis 
gamoyenebiT. 
fizikuri ganviTarebis sabaziso maCveneblebis 

(simaRle da sxeulis masa) SedarebiTi analizma 
1956-sa da 2017  wlebs Soris aCvena maTi zrdis ten-
dencia yvela asakSi. sxeulis ZiriTadi zomebis 
yvelaze didi zrda, rogorc biWebSi, aseve go-
gonebSi, aRiniSneba 1956-dan 1972 wlamde peri-
odSi (p<0.05). Semdgom, 2005 wlamde, aRiniSneboda 
somatometruli maCveneblebis zrdis procesebis 
stabilizacia da aseve Seneleba. 90-ian wlebSi 
qveyanaSi arsebulma ekonomikurma krizisma orive 
sqesis bavSvebSi gamoiwvia wonisa da simaRlis 
mniSvnelovani vardna 2005 wels. 2017  wlis kv-
levis Sedegebi cxadyofs yazaxeTis orive sqe-
sis Tanamedrove bavSvebis “aqseleraciis axal 
talRas”.
bolo 60 wlis ganmavlobaSi yazaxeTSi Catare-

bulma skolis moswavleebis fizikuri ganviTa-
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rebis retrospeqtulma kvlevam gviCvena masisa da 
simaRlis ZiriTadi maxasiaTeblebis gamoxatuli 
zrdis tendencia, gansakuTrebiT mamrobiTi sqe-
sis warmomadgenlebSi da aseve sqesobrivi mom-
wifebis tempis daCqareba. Tanamedrove skolis 
moswavleebis SemTxvevaSi SeiniSneba zrdis 

mrudebis wliuri gadakveTis vadebis cvlileba 
ufro adreul asakSi. axal aTaswleulSi yaza-
xeTis bavSvebisaTvis damaxasiaTebelia korela-
ciuri kavSiris xarisxis Semcireba simaRlesa da 
sxeulis wonas Soris, rac miuTiTebs maT arahar-
moniul ganviTarebaze.

СИНДРОМ ЛЕВОСТОРОННЕЙ ГИПОПЛАЗИИ СЕРДЦА: 
МОРФОГЕНЕЗ ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИХ ТИПОВ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Савчук Т.В.

Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, кафедра патологической анатомии №2, Киев, Украина

Синдром левосторонней гипоплазии сердца (СЛГС) - 
врожденный порок развития, включающий атрезию или 
выраженную гипоплазию устья или клапана аорты с гипо-
плазией восходящей части аорты и дефект развития лево-
го желудочка (ЛЖ) со стенозом или атрезией митрального 
клапана (МК).

При естественном течении заболевания смертность со-
ставляет 100% [3]. Самым распространенным способом 
хирургического лечения остается сложная, трехэтапная, 
паллиативная реконструкция [7]. В период новорожденно-
сти проводится первый этап коррекции порока – процедура 
Норвуда [10]. В результате из кровотока исключается левый 
желудочек, после чего кровообращение обеспечивается од-
ним правым желудочком (ПЖ). Проблема заключается в не-
возможности спрогнозировать как долго он сможет выпол-
нять свою функцию в условиях смешанной крови [8].

Так как гипоплазию ЛЖ можно выявить внутриутробно 
при плановом УЗИ еще в первом триместре беременности 
[6], то разработана внутриутробная коррекция СЛГС ‒ фе-
тальная аортальная вальвулопластика, суть которой сводит-
ся к устранению стеноза или атрезии аортального клапана 
(АК) [8] с последующим ожиданием роста структур гипо-
плазированного эмбрионального миокарда, способного к 
усиленной пролиферации [5].

Основываясь на различии в строении левого желудочка 
при СЛГС, ранее при данной патологии описаны три вари-
анта ЛЖ: щелевидный, миниатюрный и утолщенный с фи-
броэластозом [4]. В зависимости от выявленного при УЗИ 
типа строения решается вопрос врачебной тактики. Вари-
анты строения ЛЖ с фиброэластозом эндокарда при СЛГС 
многими авторами считаются неблагоприятными для хи-
рургической коррекции [9].

Высокая смертность новорожденных как после процеду-
ры Норвуда, так и после фетальной аортальной вальвуло-
пластики, а также недостаточные данные о строении мио-
карда ЛЖ при СЛГС и морфогенезе порока, которые могли 
бы объяснить причины неудач, диктует необходимость про-
ведения соответствующего исследования.

Цель исследования изучить морфогенез патоморфологи-
ческих типов левого желудочка при синдроме левосторон-
ней гипоплазии сердца. 

Материал и методы. Изучались сердца 36 плодов и 63 
новорожденных с СЛГС, а также 126 сердец группы срав-
нения. Антенатальный материал представлен сердцами пло-
дов с СЛГС, полученных в результате прерывания беремен-
ности на 17-21 неделях, у которых данный порок развития 
был диагностирован во время планового УЗИ беременных 
женщин. 

Проводилось макроскопическое, гистологическое, с ком-
пьютерной реконструкцией срезов сердец, исследование, 
позволяющее оценить весь гистологический срез сердца. 
Применялись иммуногистохимические, морфометрические 
и статистические методы исследования. 

Морфометрия включала измерение толщины стенки 
ЛЖ - компактного (Мк) и трабекулярного (Мт) миокарда, 
площадей Мк (ПМк), Мт (ПМт), полости ЛЖ; диаметров 
отверстий АК и МК. В связи со значительной разницей аб-
солютных значений измеряемых величин у плодов и ново-
рожденных, увеличивающихся пропорционально с увеличе-
нием срока гестации, для возможности сравнения структур 
разных типов ЛЖ при СЛГС, нами предложены морфо-
метрические индексы: индекс толщины слоев миокарда 
(ИТС): соотношение значений толщины слоев Мт к Мк; 
ИТС = Мт/Мк; индекс свободной полости сердца (ИСП): 
отношение значений площади свободной полости (ПП) к 
ПП с площадью Мт; ИСП = ПП/(ПМт+ПП); межжелудоч-
ковый индекс (МЖИ): соотношение площадей свободных 
стенок желудочков. МЖИ=ПЛЖ/ППЖ, где ПЛЖ (ППЖ) – 
площадь поперечного среза свободной стенки ЛЖ (ПЖ); 
индекс рабочей площади ПЖ (ИРПпж): ИРПпж (%)=ППЖ/
(ППЖ+Пмжп)×100%, где: Пмжп – площадь межжелудочко-
вой перегородки.

Результаты и обсуждение. Изучаемые ЛЖ при СЛГС от-
личались между собой толщиной стенки, размерами поло-
сти и ее формой, наличием или отсутствием фиброэластоза 
эндокарда. 

Использование морфометрических индексов (таблица 
1) позволило выделить пять типов ЛЖ при СЛГС: I тип - 
щелевидно-гипопластический (Щгп); II тип - щелевидно-
гипертрофический (Щгт); III тип - цилиндрический (Ц); 
IV тип - лакунарный (Л); V тип - лакунарно-цилиндриче-
ский (ЛЦ).
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Причем выявленные типы строения ЛЖ у новорожден-
ных такие же как и в сердцах плодов на 17-21 неделях ге-
стации.

I тип - щелевидно-гипопластический (рис.1.А): ЛЖ наи-
меньших размеров (МЖИ имел наименьшее значение сре-
ди всех типов ЛЖ: 0,13±0,03 ед; в норме 1,96±0,31 ед) со 
щелевидной, минимальной (ИСП – 0,24±0,12 ед; против 
0,64±0,04 ед в группе сравнения) полостью, без фибро-
эластоза эндокарда, с гипоплазией стенки ЛЖ (Тст – 
0,36±0,11 см против 0,72±0,15 см в норме), но при этом с 
правильно сформированным ходом миокардиальных во-
локон, причем гипоплазия трабекулярного слоя миокарда 
была выражена в большей степени (ИСП: 0,30±0,02 ед; 
против 1,21±0,21 ед). При максимальной гипоплазии ЛЖ 
был наибольший ИРПпж: 81,3%±5,7. 

Рис. 1. Макропрепараты (поперечные срезы) сердец ново-
рожденных с СЛГС. А – щелевидно-гипопластический тип 
ЛЖ; Б – щелевидно-гипертрофический тип ЛЖ (стрелкой 
указан гипоплазированный ЛЖ щелевидной формы)

II тип - щелевидно-гипертрофический (рис.1.А): ЛЖ от-
личались от I типа гипертрофией стенок (Тст – 0,78±0,41 
см; против 0,72±0,15 см в норме), наблюдаемое снижение 
ИТС до 0,55±0,11 ед происходит за счет более выраженной 
гипертрофии компактного слоя в сравнении с трабекулярным 
и большими размерами щелевидной полости (ИСП – 0,54±0,17 
ед, против 0,24±0,12 ед в I типе). При этом типе ЛЖ наблю-
далась правильная ориентация миокардиальных волокон. При 
наибольших размерах ЛЖ ИРПпж был 49,7%±6,4.

III тип - цилиндрический тип ЛЖ (рис. 2.А; рис. 5.Е) с по-
лостью цилиндрической формы и наличием фиброэластоза 
эндокарда, гипертрофией стенки ЛЖ (Тст – 1,03±0,25 см; про-
тив 0,72±0,15 см в норме). Снижение ИТС до 0,66±0,12 ед, как 
и во ІІ типе, происходит за счет гипертрофии компактного 
слоя миокарда, а также в связи с фиброэластозом эндокар-
да, который сращивает трабекулы боковыми стенками, пре-
пятствуя их гипертрофии. Ход волокон компактного слоя 

миокарда имел правильную ориентацию. ИРПпж составил 
39,8%±2,9 и был наименьшим среди всех типов ЛЖ.

 

Рис. 2. Макропрепараты (поперечные срезы) сердец ново-
рождённых с СЛГС. Типы ЛЖ: А – цилиндрический; Б – ла-
кунарный; В – лакунарно-цилиндрический (стрелкой указа-
ны гипоплазированные ЛЖ)

IV тип - лакунарный тип ЛЖ (рис. 2.Б; рис. 5.Г), полу-
чивший такое название ввиду наличия множественных по-
лостей (лакун), выстланных фиброзированым эндокардом, 
определяемых на поперечных срезах. Данный тип ЛЖ с 
выраженной дисплазией миокарда ЛЖ в виде тонкого Мк 
и преобладания Мт, представляющего конгломерат из хао-
тично расположенных миокардиальных волокон, пронизан-
ный извитыми каналами – полостями. Суммарная площадь 
лакун на поперечных срезах минимальна (ИСП – 0,06±0,02 
ед, против 0,64±0,04 ед в норме). При небольшом увели-
чении абсолютного значения Тст – 0,8±0,21 см наблюда-
ется значительное увеличение ИТС – 2,45±0,21 ед (против 
1,21±0,21 ед в норме), что происходит за счет преобладания 
трабекулярного миокарда и резкого истончения компактно-
го слоя. ИРПпж был больше, чем во ІІ и ІІІ типах и составил 
69,7%±16,1.

V тип - лакунарно-цилиндрический тип ЛЖ (рис. 2.В): 
с фиброэластозом эндокарда и гипертрофированны-
ми стенками (Тст – 1,24±0,46 см против 0,72±0,15 см в 
норме), причем преобладает гипертрофия компактного 
миокарда (ИТС 0,97±0,12 ед). Данный тип ЛЖ имеет об-
щие черты строения с ЛЖ ІІІ и IV типов. В базальной 
части сердца полость ЛЖ цилиндрическая (рис. 5.Д), в 
средней части полость пересекают многочисленные тра-
бекулы, идущие от стенки к стенке и в апикальной части 
полость представлена множественными лакунами (ИСП 
– 0,27±0,11 ед против 0,06±0,02 ед в ЛЖ ІV типа; нор-
ма–0,64±0,04 ед). ИРПпж достоверно не отличался от та-
кового IV типа – 41,3%±24,4.

Во всех типах гипоплазированных ЛЖ отмечалось умень-
шение площади полости в сравнении с нормой. Кроме того, 
ЛЖ отличались между собой соотношением Мт и Мк в их 
стенке. На рисунке 3 представлены соотношения площадей 
Мк, Мт и полости в ЛЖ на поперечном срезе при разных 
типах ЛЖ в сравнении с нормой (%).

Таблица 1. Значения индексов ИТС, ИСП, МЖИ и ИРПпж для сердец в средней части левого желудочка 
во всех группах при СЛГС в сравнении с нормой

Индексы, ед
Типы ЛЖ 

Группа сравнения (n=103) Щгп (n=18) Щгт (n=19) Ц (n=42) Л (n=6) ЛЦ (n=14)

ИТС 1,21±0,21 0,30±0,02 0,55±0,11 0,66±0,12* 2,45±0,21 0,97±0,12

ИСП 0,64±0,04 0,24±0,12 0,54±0,17 0,55±0,13 0,06±0,02 0,27±0,11*

МЖИ 1,96±0,31 0,13±0,03 1,69±0,23 1,59±0,64* 1,31±0,03 1,05±0,52*

ИРПпж 57,1±2,02 81,3±5,7* 49,7±6,4 39,8±2,9* 69,7±16,1* 41,3±24,4
*разница достоверна в сравнении с нормой при (p≤0,05)
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Рис. 3. Соотношение площадей Мт, Мк, полости при ти-
пах ЛЖ

В ЛЖ IV типа доля площади (%) в ЛЖ была минимальна 
и составила при этом 4% от площади всего ЛЖ, площадь 
полости по отношению к площади всего ЛЖ І, II и V типов 
составила 7-8%, аналогичное, наибольшее значение отмеча-
лось в III типе и составило 12% против 32% в норме.

Раньше авторы все сердца с фиброэластозом эндокарда при 
СЛГС относили к одной подгруппе, однако существенные 
морфометрические различия в строении Мк, Мт и полости по-
зволили выделить три варианта ЛЖ с фиброэластозом эндо-
карда. Наблюдалось увеличение доли полости ЛЖ (%): с 4% 
при IV типе до 8% при V типе и 13% при V типе. Доля Мт 
в стенке ЛЖ уменьшалась с 80% при IV типе до 36% при V 
типе и 28% при III типе. Значения Мк увеличивались с 16% 
при IV типе до 51% при V типе и до 58% при III типе, а анало-
гичные данные в группе сравнения в сердцах новорожденных 
составили: полость ‒ 32%; Мк ‒ 41%; Мт ‒ 27%. В сердцах 6-7 
недель гестации данный показатель составил: полость ‒ 16%; 
Мк ‒ 34%; Мт ‒ 50%, а на 9 неделе внутриутробного развития: 
полость ‒19%; Мк ‒ 52%; Мт ‒ 29%.

Все 99 случаев гипоплазии ЛЖ при СЛГС сопровожда-
лись пороками развития АК и МК (их атрезией или сте-
нозом). Во всех наблюдениях сердец І типа была атрезия 
МК и АК (таблицы 2, 3), т.е., при сочетании атрезии обо-
их клапанов в 100% отмечается І тип ЛЖ. При наличии 
атрезии МК и стеноза АК имел место только ЛЖ II типа и 
только при условии наличия дефекта в МЖП. Сочетания 
стеноза МК с атрезией АК или стенозов МК и АК приво-
дило к появлению II, III, V типов ЛЖ, условием для по-
явления IV типа была атрезия клапана аорты в сочетании 
со стенозом МК. 

При СЛГС во всех группах размеры отверстий АК были 
минимальными (0,05-0,06±0,01 см) или отмечалась его 
атрезия. Вместе с тем, размеры МК отличались по группам. 
Наименьшие размеры МК - 0,2±0,05 см были при лакунар-
ной форме полости ЛЖ, наибольшие ‒ 0,63±0,14 см в серд-
цах с щелевидной формой полости и гипертрофированны-
ми стенками ЛЖ. При лакунарно-цилиндрической форме 
полости диаметр МК составил 0,5±0,06 см, при цилиндри-
ческой ‒ 0,36±0,07 см. 

Таким образом, прогнозируется формирование только 
І типа ЛЖ. В остальных случаях прослеживается зависи-
мость между диаметром МК и типом ЛЖ при СЛГС. 

Патоморфология эндокарда типов ЛЖ с фиброэластозом.
Типы ЛЖ III, IV и V всегда сопровождались выраженным 

в разной степени фиброэластозом эндокарда, причем тол-
щина фиброзного слоя увеличивалась с увеличением срока 
беременности. Во всех наблюдениях фиброзированный эн-
докард новорожденных качественно отличался от эндокар-
да плодов.

Таблица 2. Зависимость типа ЛЖ от сочетания стеноза или атрезии АК и МК

АА АС

МА I II
МС II, III, IV, V II, III, V

примечание: АА – аортальная атрезия, АС – аортальный стеноз, МА – митральная атрезия, МС – митральный стеноз

Таблица 3. Диаметры АК и МК сердец новорожденных при разных типах ЛЖ СЛГС

Клапаны 
(диаметр), см

Типы желудочков при СЛГС Группа 
сравнения 

(n=52)І (n=10) ІІ (n=19) ІІІ (n=22) ІV (n=6) V (n=6)
МК 01 0,63±0,14* 0,36±0,07 0,2±0,05* 0,5±0,06* 0,89±0,24
АК 01 0,06±0,03* 0,06±0,02 0 0,05±0,01 0,71±0,19

примечание: МК – митральный клапан; АК – аортальный клапан;
1 — атрезия; *– разница достоверна в сравнении с референтными значениями группы сравнения при (p≤0,05) 

Рис. 4. Микропрепараты. Эндокард ЛЖ при СЛГС. 
А - цилиндрического типа ЛЖ плода 20-21 недель гестации; MSB, ×200;

 Б ‒ лакунарного типа ЛЖ новорожденного, MSB, ×400; 
В ‒ лакунарно-цилиндрического типа плода 20-21 недель гестации, MSB, ×200
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При окраске MSB (в модификации Зербино Д.Д., Лу-
касевич Л.Л.) утолщенный эндокард плодов с цилиндри-
ческим типом ЛЖ при СЛГС был представлен молоды-
ми соединительнотканными элементами ярко-красного 
цвета (рис. 4.А) с миофибробластами, соединительнот-
канные волокна располагались хаотично, некоторая цир-
кулярная упорядоченность наблюдалась только во вну-
треннем слое непосредственно под эндотелием. Тогда 
как у новорожденных с СЛГС в сердцах этого же типа 
эндокард выглядел преимущественно голубым, (в такой 
же цвет MSB (в модификации Зербино Д.Д., Лукасевич 
Л.Л.) окрашивалась нормальная зрелая фиброзная ткань) 
с одиночными клетками и грубыми волокнами голубого 
цвета (рис. 4.Б). Это свидетельствует о том, что фиброз-
ная ткань, которая формировала патологически утолщен-
ный эндокард больных СЛГС, в процессе развития плода 
приобретала постепенное созревание.

В сердцах плодов 20-21 недель гестации ІV и V типов ЛЖ 
по сравнению с сердцами III структура эндокарда отлича-
лась большей упорядоченностью коллагеновых волокон, 
окрашиванием в голубой цвет (рис. 4.В), как и у новорож-
денных. Однако, в сравнении с эндокардом новорожденных 
он был меньшей толщины, т.е. соединительная ткань эндо-
карда плодов V типа была более «зрелой», чем у плодов с 
цилиндрической формой желудочка.

Синдром левосторонней гипоплазии сердца - врожден-
ный порок развития, который включает в себя гипопла-
зию ЛЖ и сочетание вариантов клапанной патологии (АК 
и МК).

С учетом различий в строении гипоплазированного ЛЖ, 

таких как толщина стенки ЛЖ, форма и размеры полости, 
наличие или отсутствие фиброэластоза эндокарда, при 
СЛГС выделено пять типов ЛЖ: щелевидно-гипопласти-
ческий (І), щелевидно-гипертрофический (ІІ), цилиндри-
ческий (ІІІ), лакунарный (IV), лакунарно-цилиндрический 
(V). Ранее, Crucean А. еt al. [4] описали три типа ЛЖ при 
данной патологии: щелевидные, миниатюрные и типы с 
фиброэластозом. Щелевидный тип ЛЖ соответствует вы-
деленному нами щелевидно-гипопластическому типу. Ав-
торы отмечали, что данный тип всегда сопровождался атре-
зией АК и МК, что совпадает с нашими данными. Таким 
образом, желудочек развивался без поступления крови в 
его полость, чем и объясняется минимальный ее размер и 
гипоплазия миокарда, обусловленная полным отсутствием 
нагрузки. Описанный миниатюрный ЛЖ [4] соответствует 
нашему щелевидно-гипертрофическому типу ЛЖ (ІІ тип), 
возникал при сочетаниях МС/АС, МС/АА либо при МА/
АС с обязательным наличием дефекта МЖП. Согласно по-
лученным нами данным, от предыдущего типа ЛЖ его от-
личал более большой размер щелевидной полости, укоро-
ченной в сравнении с нормой, и гипертрофия стенки ЛЖ. 
Различия в толщине стенки (ее гипертрофия во ІІ типе) 
связаны с постнагрузкой, в результате стеноза или атрезии 
АК, которая возникает только при поступлении крови в ЛЖ 
через открытое стенозированное отверстие МК или через 
дефект МЖП (при атрезии МК). Данный тип наблюдался 
при наибольшем диаметре МК (0,63±0,14см) среди всех вы-
деленных типов. Выше описанные І и ІІ типы ЛЖ никогда 
не сопровождались фиброэластозом эндокарда, чем и обу-
славливалась щелевидная форма полости.

Рис. 5. Миокард нормальных эмбриональных сердец (А-В). Компьютерная реконструкция сердец с СЛГС (Г-Е). 
А ‒ миокард 5-6 нед., ×200; Б ‒ продольный срез ЛЖ плода 6-7 нед.; В ‒ продольный срез сердца плода 7-8 нед., ×40; 

Типы ЛЖ при СЛГС: Г ‒ лакунарный (поперечный срез), Д ‒ лакунарно-цилиндрический; 
Е – цилиндрический (продольные срезы). А-В ‒ импрегнация серебром по Куприянову, Г-Е ‒ окраска ГЭ. 

Стрелкой указаны ЛЖ
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Группа ЛЖ с фиброэластозом эндокарда [4] нами раз-
делена на следующие типы ЛЖ: цилиндрический (ІІІ), 
лакунарный (IV), лакунарно-цилиндрический (V). Разде-
ление основано на отличиях в форме полости, строении Мк 
и Мт. Заслуживает внимания «перераспределение» долей 
Мт и Мк в миокарде ЛЖ с фиброэластозом. Подобные пере-
распределения слоев Мт и Мк прослеживаются в эмбрио-
нальном развитии нормального сердца (рис. 5.А-В). 

ЛЖ лакунарного типа (Мт ‒ 80%; Мк ‒ 16%; П ‒ 4%) по-
добен эмбриональному сердцу на 4 неделе гестации с не-
уплотненным миокардом в виде сети трабекул. Нормальный 
миокард в конце четвертой недели беременности представ-
ляет собой систему многочисленных трабекул, образующих 
сложную трехмерную пористую структуру на месте поло-
стей будущих желудочков (рис. 5.А). Миокард такого строе-
ния называется губчатым. В дальнейшем (5-6 нед.) происхо-
дит процесс реконструкции трабекул, который заключается 
в их уплотнении во внешнем слое с образованием Мк (рис. 
5.Б). Таким образом, в нормально сформированном сердце 
условно различают слои Мт и Мк, или некомпактного и ком-
пактного. Причем, значение соотношений линейных разме-
ров этих слоев меньше 2:1. Лакунарно-цилиндрический тип 
СЛГС (Мт ‒ 36%; Мк ‒ 51%; П ‒ 13%) имеет общие чер-
ты с сердцем 6-недельной гестации ‒ с началом процессов 
уплотнения миокарда и формированием полости в основа-
нии сердца и трабекулярной сетью в средней и верхушечной 
частях, что подтверждается морфометрией нормальных ЛЖ 
эмбриональных сердец. При морфометрии нормальных сер-
дец 6-7 недель гестации отмечалось уменьшение доли Мт и 
увеличение Мк (Мт – 50%; Мк – 34%; П – 16%). Строение 
цилиндрического типа ЛЖ (Мт – 28%; Мк – 58%; П – 14%) 
аналогично строению нормальных эмбриональных сердец 
на 9 неделе гестации с завершившимися процессами уплот-
нения миокарда и сформированной полостью (Мт ‒ 29%; 
Мк ‒ 52%; П ‒ 19%) (рис. 5.В). Данные свидетельствуют 
о перераспределении долей Мк и Мт в стенке гипоплази-
рованных ЛЖ с фиброэластозом эндокарда: отмечается по-
степенное уменьшение доли Мт от IV к V и к III типу за счет 
нарастания доли Мк и увеличения полости. 

Увеличение полости происходит путем постепенного 
разъединения эндотелиальных мостиков, покрывающих на 
ранних стадиях трабекулы губчатого желудочкового ми-
окарда. Развитие фиброэластоза при СЛГС, по всей веро-
ятности, является фактором, способным «зафиксировать» 
определенные этапы эмбриогенеза сердец с СЛГС. Появле-
ние фиброэластоза в местах эндотелиальных мостиков при-
водит к сращиванию трабекул и образованию многочислен-
ных полостей, а также предотвращает процессы уплотнения 
миокарда и препятствует формированию компактного слоя 
в данном случае, поэтому миокард этого типа ЛЖ напоми-
нает некомпактный миокард, т.е. появление фиброэластоза 
именно на стадии губчатого миокарда приводит к сохране-
нию трабекулярного миокарда в эмбриональном виде, что 
подтверждается абсолютным отсутствием сетчатого распо-
ложения трабекул при щелевидно-гипертрофическом типе 
ЛЖ, где фиброэластоз не встречался. Таким образом, можно 
предположить, что фиброэластоз при IV и V типах препят-
ствует разделению трабекул, и предотвращает последую-
щие процессы уплотнения компактного миокарда (IV тип) 
и фиксирует патоморфологическую картину той стадии эм-
бриогенеза, на которой он возник.

Таким образом, фиброэластоз при IV и V типах сращи-
вает не только трабекулы, но и эндокардиальные подушки 

будущих митральных клапанов, что, по всей вероятности, 
является объяснением наименьшего размера диаметра МК 
при лакунарном типе ЛЖ среди всех типов фиброэласто-
зов и связано с более ранним появлением фиброэластоза в 
эмбриональном периоде; т.е. при появлении фиброэластоза 
до уплотнения миокарда - до 4 недели гестации, возникает 
лакунарный тип ЛЖ, о чем свидетельствует значительное 
преобладание трабекулярного миокарда, возникновение 
фиброэластоза во время уплотнения миокарда (5-6 неделя 
гестации) ‒ тип ЛЖ лакунарную-цилиндрический, и после 
уплотнения миокарда (7-8 неделя гестации) формируется 
ЛЖ цилиндрического типа. Данное предположение под-
тверждается структурой фиброзированного эндокарда, со-
единительная ткань которого у плодов V типа была более 
«зрелой», чем у плодов с цилиндрической формой желудоч-
ка. Такое возможно только при более раннем появлении фи-
броэластоза в морфогенезе сердец с СЛГС.

Морфометрические индексы ЛЖ І типа (МЖИ 0,13±0,03 
ед; ИРПпж 81,3%±5,7; при норме 1,96±0,31 ед; 57,1%±2,02, 
соответственно) свидетельствуют о преимущественном 
преобладании ПЖ и практическом отсутствии доли ЛЖ. 
Подобные изменения не наблюдались больше ни в одном 
сердце с гипоплазированным ЛЖ, объяснением чему, по 
всей вероятности, является смещение МЖП влево на 4-6 
неделях внутриутробного развития. Следовательно, тип ги-
поплазии ЛЖ СЛГС, возникающий при этом ‒ щелевидно-
гипопластический ЛЖ. По мнению некоторых авторов [1]. 
именно смещение будущей межжелудочковой перегородки 
в эмбриогенезе и является причиной возникновения СЛГС.

Однако, смещением МЖП влево в эмбриогенезе нельзя 
объяснить появление ІІ типа, так как значения долей ЛЖ 
и ПЖ в сердцах незначительно отличались от таковых в 
группе сравнения (МЖИ 1,69±0,23 ед; ИРПпж 49,7%±6,4). 
Стеноз АК (0,06±0,03 см) или его атрезия при уменьшенном 
диаметре МК до 0,63±0,14 см против 0,89±0,24 см в группе 
сравнения, вероятнее всего связаны со смещением перего-
родки артериального трункуса влево. В результате чего и 
образуется ЛЖ ІІ типа. Смещение только перегородки ко-
нотрункуса объясняет наибольшую сохранность миокарда и 
наименьшую степень гипоплазии ЛЖ этого типа. 

Выводы. Гипоплазия ЛЖ всегда сопровождалась патоло-
гией клапанов сердца (атрезией или стенозом аортального и 
митрального клапанов), гипоплазия ЛЖ обусловлена либо 
смещением в эмбриогенезе перегородок межжелудочковой 
или конотрункуса, либо появлением фиброэластоза. 

Патоморфологический тип с фиброэластозом эндокарда 
при СЛГС зависит от стадии эмбрионального развития мио-
карда, на которой появляется фиброэластоз: до уплотнения 
миокарда (до 4 недели гестации) – лакунарный тип ЛЖ, во 
время уплотнения (5-6 недель гестации) лакунарно-цилин-
дрический тип ЛЖ, и после уплотнения (спустя 7-8 недель 
внутриутробного развития) – цилиндрический тип ЛЖ. 

Смещение МЖП влево в эмбриогенезе на 4-5 неделях 
внутриутробного развития приводит к возникновению атре-
зии атриовентрикулярного отверстия и АК, а также щеле-
видно-гипопластического типа ЛЖ при СЛГС. Смещение 
только перегородки конотрункуса приводит к появлению 
щелевидно-гипертрофического типа ЛЖ при СЛГС. 

Практические рекомендации. В зависимости от выяв-
ленного на УЗИ типа строения ЛЖ решается вопрос врачеб-
ной тактики: прерывать беременность, делать фетальную 
аортальную вальвулопластику или сохранять беременность 
с последующей коррекцией в период новорожденности. 
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Однако, не принимая во внимание наличие разных типов с 
фиброэластозом, увеличивается количество ошибок прена-
тальной УЗ диагностики в определении типа ЛЖ (особенно 
при идентификации І и V типов), при том, что прогноз от-
личается кардинально. 

Для первого этапа хирургической коррекции ново-
рожденных (процедуры Норвуда) подходит только один 
из описанных пяти типов ЛЖ ‒ І, благодаря наимень-
шим размерам ЛЖ и функционально сохранному ПЖ. 
Для внутриутробной коррекции фетальной аортальной 
вальвулопластики подходят желудочки II типа с наи-
меньшей степенью гипоплазии ЛЖ и нормальной струк-
турой миокарда. Процедуру Норвуда в данном случае 
применять нецелесообразно, именно в связи с большими 
размерами ЛЖ, при исключении которого из кровотока 
он становится балластной массой для единственного ра-
ботающего ПЖ. При ЛЖ ІІІ, IV, V типах с гистологиче-
скими признаками фиброэластоза и дисплазии миокарда 
оперативное вмешательство прогностически неблагопри-
ятно: процедуры Норвуд ввиду функциональной несосто-
ятельности ПЖ, а фетальной вальвулоластики ‒ в связи 
с фиброэластозом, препятствующим пространственно-
му росту структур гипоплазированного миокарда после 
устранения клапанной патологии. 
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SUMMARY

HYPOPLASTIC LEFT HEART SYNDROME: MORPHO-
GENESIS OF PATOMORPHOLOGICAL TYPES OF THE 
LEFT VENTRICLE

Savchuk T.

Bogomolets national medical university, department of patho-
logical anatomy №2, Kyiv, Ukrainian

The purpose of the study was to investigate the morphogen-
esis of the left ventricle in the hypoplastic left heart syndrome 
(HLHS). There are five types of hypoplastic left ventricles were 
identified: with a slit-like shape and hypoplasia of LV wall, 
with a slit-like cavity shape and wall hypertrophy and types 
with endocardial fibroelastosis (with a cylindrical cavity shape, 
with lacunar cavities and lacunar-cylindrical cavity of the left 
ventricle), as a result of differences in the wall structure, cav-
ity shape, presence or absence of endocardial fibroelastosis. The 
analysis of morphometric data of pathomorphological types of 
the left ventricle in the HLHS revealed the possible ways of their 
morphogenesis. Left displacement of interventricular septum in 
embryogenesis at 4-5 weeks of intrauterine development is as-
sociated with the occurrence of atresia of the left atrioventricular 
orifice and aortic valve and the appearance of a slit-like shape 
and hypoplasia of LV wall in the HLHS. The displacement of 
only the conotruncus septum leads to the appearance of a slit-
like shape of cavity and hypertrophy of LV wall in the HLHS. The 
pathomorphological types with endocardial fibroelastosis in the 
HLHS depends on the stage of embryogenesis of myocardium at 
which fibroelastosis appears: before the myocardial compaction (up 
to 4th week of gestation) – the lacunar shape of LV cavity with thin 
compact layer of myocardium; during the compaction of myocar-
dium (5-6th week of gestation) – the lacunar-cylindrical shape of 
LV cavity and after compaction (after 7-8th week of fetal develop-
ment) – a cylindrical shape of LV cavity.

Keywords: hypoplastic left heart syndrome, pathomorpho-
logical types of the left ventricle, morphogenesis.

РЕЗЮМЕ

СИНДРОМ ЛЕВОСТОРОННЕЙ ГИПОПЛАЗИИ СЕРД-
ЦА: МОРФОГЕНЕЗ ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИХ ТИ-
ПОВ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Савчук Т.В.

Национальный медицинский университет им. А.А. Богомоль-
ца, кафедра патологической анатомии №2, Киев, Украина

Целью исследования явилось изучение морфогенеза левого 
желудочка при синдроме левосторонней гипоплазии сердца 
(СЛГС). В результате различий в строении стенки, в форме 
полости, наличия или отсутствия фиброэластоза эндокарда 
выделены пять типов гипоплазированных левых желудочков: 
с щелевидной формой полости и гипоплазией стенки, с ще-
левидной формой полости и гипертрофией стенки и типы с 
фиброэластозом эндокарда (с цилиндрической формой поло-
сти, с лакунарными полостями и лакунарно-цилиндрической 
полостью левого желудочка). Анализ морфометрических 
данных патоморфологических типов левого желудочка при 
СЛГС позволил установить возможные пути их морфогенеза. 
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Смещение межжелудочковой перегородки влево на 4-5 неделе 
внутриутробного развития приводит к возникновению атре-
зии левого предсердно-желудочкового отверстия и аортально-
го клапана и возникновению гипоплазии левого желудочка с 
щелевидной формой полости и гипоплазией стенки. Смеще-
ние только перегородки конотрункуса приводит к появлению 
гипоплазированного левого желудочка с щелевидной формой 
полости и гипертрофией стенки. Патоморфологический тип с 
фиброэластозом эндокарда при СЛГС зависит от стадии эм-
брионального развития миокарда, на которой появляется фи-
броэластоз: до уплотнения миокарда (до 4 недели гестации) 
– гипоплазированный левый желудочек с множественными 
лакунарными полостями и тонким компактным слоем мио-
карда; во время уплотнения миокарда (5-6 недель гестации) - 
левый желудочек с лакунарными полостями в верхушечной и 
средней частях левого желудочка и цилиндрической полостью 
в его основании, и после уплотнения (после 7-8 недель вну-
триутробного развития) – левый желудочек с цилиндрической 
формой полости. 

reziume

gulis marcxenamxrivi hipoplaziis sindromi: 
marcxena parkuWis paTomorfologiuri tipebis 
morfogenezi

t.savCuki

a. bogomolecis sax. erovnuli samedicino uni-
versiteti, paTologiuri anatomiis #2 kaTedra, 
kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda marcxena parkuWis 
morfogenezis Sefaseba gulis marcxenamxrivi hi-

poplaziis sindromis dros. kedlis Senebidan, 
Rrus formidan, endokardiumis fibroelastozis 
arseboba/ararsebobidan gamomdinare, gamoiyo 
hipoplaziuri marcxena parkuWis xuTi tipi: 
napralisebri formis RruTi da kedlis hipo-
plaziiT, napralisebri formis RruTi da kedlis 
hipertrofiiT, endokardiumis fibroelastozis 
tipebiT (marcxena parkuWis Rrus cilindruli, 
lakunuri da lakunur-cilindruli formiT). 
marcxena parkuWis paTomorfologiuri tipebis 
morfometriuli monacemebis analizis safuZ-
velze dadgenilia maTi morfogenezis SesaZlo 
gzebi. parkuWTaSua Zgidis cdoma marcxniv muc-
ladyofnis me-4-5 kviraze iwvevs marcxena wina-
gul-parkuWovani xvrelis da aortis sarqvlis 
atreziis, aseve, marcxena parkuWis hipoplaziis 
ganviTarebas napralovani formis Rrusa da ked-
lis hipoplaziiT. mxolod konotrunkusis Zgi-
dis cdoma iwvevs  hipoplaziuri marcxena parku-
Wis ganviTarebas napralovani formis RruTi da 
kedlis hiperplaziiT. endokardiumis fibro-
elastozi gulis marcxenamxrivi hipoplaziis 
sindromis dros damokidebulia miokardiumis 
embrionuli ganviTarebis stadiaze, rodesac fi-
broelastozi Cndeba: miokardiumis SemWidrove-
bamde - gestaciis 4  kviramde, hipoplaziuri 
marcxena parkuWi mravali lakunuri RruTi da  
miokardiumis Txeli kompaqturi SriT; miokar-
diumis SemWidrovebis dros (gestaciis me-5-6 kvi-
ra) - marcxena parkuWi lakunuri RruebiT mis 
mwvervalsa da Sua nawilebSi da cilindruli 
RruTi mis fuZeSi; miokardiumis SemWidrovebis 
Semdeg  - gestaciis me-7-8kvira, marcxena parkuWi 
Rrus cilindruli formiT.

ПОКАЗАТЕЛИ КАРДИОГЕМОДИНАМИКИ НАРУШЕНИЙ РИТМА У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Байдурин С.А., Блялова Д.Б., Бекенова Ф.К., Ткачев В.А., Ахметжанова Ш.К.

НАО «Медицинский университет Астана, Казахстан»

За последние годы болезни системы кровообращения 
(БСК) в Республике Казахстан имеют тенденцию к неуклон-
ному росту. По данным статистики заболеваемость БСК 
повысилась с 2273,1 до 2463 на 100 тыс. населения. Среди 
заболеваний сердечно-сосудистой системы чаще выявляется 
эссенциальная артериальная гипертензия (ЭАГ) и ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), приводящие к хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) [9]. Так, развитие ХСН отмечается 
у 4/5 больных c ЭАГ и у 2/3 больных ИБС [2]. 

 По данным Американской Ассоциации Сердца, ХСН 
названа основной причиной смерти больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и расценивается как 
эпидемия [23]. Распространенность ХСН увеличивается с 
возрастом особенно среди лиц старше 60 лет в связи с на-
личием большого количества факторов риска и сопутствую-
щей патологии у лиц пожилого возраста [4,6,711]. По дан-

ным ряда исследований частота ХСН составляет 11,7% с 
вариабельностью в разных регионах в пределах от 7 до 17% 
[14,15]. Вместе с тем, всеобщее старение населения на пла-
нете и увеличение частоты случаев ХСН в этой возрастной 
группе населения требуют оптимального решения [11,13].

 Нарушения ритма сердца (НРС) являются одной из ак-
туальных проблем современной кардиологии. Различные 
аспекты НРС — клинические, электрофизиологические, 
молекулярно-генетические, лабораторно-иммунологиче-
ские, гормонально-метаболические, интенсивно изучаются 
во всех странах мира [21,25,27]. В настоящее время дока-
зан рост распространенности НРС, негативное их влияние 
на течение ИБС, ЭАГ, инфаркта миокарда. Аритмии сердца 
считаются независимым предиктором сердечной недоста-
точности, различных тромбоэмболических осложнений и 
внезапной сердечной смерти [8,10,24,26]. За последние 30 
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лет отмечен резкий рост заболеваемости, особенно в эко-
номически развитых странах. По прогнозам ВОЗ в 2025 г. 
распространенность аритмий сердца и обращаемость за не-
отложной помощью, прежде всего из-за фибрилляции пред-
сердий, повысится в 4 раза [12,28].

Известно, что одной из крyпнейших происшествий на 
планете является авария на Чернобыльской атомной элек-
тростанции (ЧАЭС), которая принесла многочисленные 
как экологические, так и людские потери. Специалисты 
всего мира по сей день устраняют последствия этой са-
мой крупной техногенной катастрофы. В ликвидации по-
следствий аварии на ЧАЭС участвовало в 1986-89 гг. 31 
743 казахстанцев. По данным ежегодной статистики, из 
них живы 4500 человек, что составляет 14% [1].

 Известно, что ионизирующее излучение влияет на 
все органы и системы организма, включая систему кро-
вообращения. Данные литературы, касающиеся аварии 
на ЧАЭС указывают, что многие участники ликвидации 
последствий аварии погибли от острой лучевой болезни, 
однако десятки тысяч ликвидаторов подвергались облу-
чению в дозах 110-130 мЗв и погибали в разные сроки, 
преимущественно, от сердечно-сосудистой патологии 
[20,22].

Данные по риску возникновения ССЗ у ликвидаторов по-
следствий аварии (ЛПА) на ЧАЭС довольно противоречивы 
[3,19,18]. Имеются сведения, свидетельствующие о высокой 
частоте ХСН у ЛПА на ЧАЭС в сравнении с дрyгими катего-
риями населения [3,5,16,17]. 

Целью исследования явились изучение и анализ некото-
рых электрофизиологических показателей при хронической 

сердечной недостаточности у лиц пожилого возраста, уча-
ствовавших в ликвидации последствий аварии на Черно-
быльской атомной электростанции в отдаленном периоде.

Материал и методы. С целью оценки функциональных 
особенностей течения ХСН у лиц пожилого возраста в усло-
виях Центрального клинического госпиталя для ветеранов 
Великой Отечественной Войны и инвалидов в кардиологи-
ческом отделении обследовано 50 пациентов пожилого воз-
раста (65-74 лет), участвовавших в ликвидации последствий 
аварии на ЧАЭС. Поскольку у ликвидаторов нет сведений о 
полученных дозах радиации, обследуемые пациенты были 
условно разделены на 4 группы в зависимости от срока пре-
бывания в экологически неблагоприятной зоне: I группа 
апрель-июнь 1986 г. - 8 (16%) пациентов; II июнь-декабрь 
1986 г. -14 (28%); III 1987-1989 гг. -17 (34%) и IV группа 1990-
91 гг. -11 (22%) пациентов. Все пациенты находились на ба-
зисной терапии. Для изучения кардиогемодинамики у этой 
категории больных использованиы следующие электрофизио-
логические методы исследования: ЭКГ, Холтеровское монито-
рирование ЭКГ, Суточное мониторирование АД, ЭхоКГ. 

При анализе электрофизиологических исследований (ЭФИ) 
использованы программы MSExcel и Statistica 8.0.

Результаты и обсуждение. Проведены ЭФИ пациентов с 
учетом сроков пребывания в зоне ликвидации последствий 
аварии на ЧАЭС.

В таблице 1 показана высокая частота встречаемости 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и нарушения ритма 
сердца. Следует отметить, что фибрилляция предсердий 
(ФП) чаще встречается у пациентов I группы (p<0,001) и 
II группы (p<0,05). Эктопические ритмы обнаружены, пре-

Таблица 1. Данные ЭКГ и ХМ ЭКГ у исследуемых лиц

Показатели ЭКГ, ХМ ЭКГ по группам I группа 1986 г. 
(апрель-июнь)

II группа
1986 г. (июнь-декабрь)

III группа
1987-89 гг.

IV группа
1989-91 гг.

ГЛЖ 100 % 100 % 88,2 % 72,7 %

фибрилляция предсердий 25±9%* 14±6%** 9±8% 0±6%
желудочковые экстрасистолии 93±1% 73±3%*# 35±4% 36±6%
синусовая тахикардия 38±8%# 18±5% 7±7% 0±9%
синусовая брадикардия 27±7%* 25±9%* 14±6% 14±6%
АВ блокады 1-2 ст. 27±7%** 25±9% 14±6% 14±6%

примечание: *- р<0,001- сравнение с III группой; # - р<0,001- сравнение с IV группой; 
** - р<0,05- сравнение с III группой;  ## - р<0,05 сравнение с IV группой 

Таблица 2. Данные ЭхоКГ у исследуемых лиц

Показатели ЭхоКГ I группа 1986 г. 
(апрель-июнь)

II группа
1986 г. (июнь-декабрь)

III группа
1987-89 гг.

IV группа
1989-91 гг.

Конечный диастолический размер (КДР) 4,94±0,5**# 4,45±0,3## 4,45±0,16 4,08±0,09

Конечный систолический размер (КСР) 3,95±0,5**## 3,49±0,3## 3,29±0,15 3,03±0,13

Конечный диастолический объем (КДО) 186,00±47*# 118,43±20 97,29±5,5 92,64±7,2

Конечный систолический объем (КСО) 83,00±26*## 57,79±14,7 40,18±2,4 35,55±2,8

Ударный объем (УО) 91,00±22**## 63,29±6,3 64,06±7,1 51,91±8

Фракция выброса (ФВ) 49,00±4,4 56,64±1,3 59,47±0,9 60,18±1,3

Индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 127±13,5 126±10,8* 114±3,3 115±5,5
примечание: *- р<0,001- сравнение с III группой; # - р<0,001- сравнение с IV группой; 

** - р<0,05- сравнение с III группой; ## - р<0,05 сравнение с IV группой 
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имущественно, у пациентов I-II групп (p<0,05). Отмечаются 
также нарушения проводимости импульса у всех пациентов 
(p<0,05). Синдром слабости синусового узла наблюдался в 
I и II группах (p<0,001). В III и IV группах ГЛЖ и аритмии 
выявлены с меньшей частотой. Необходимо отметить, что 
вышеприведенные изменения наблюдались у лиц, участво-
вавших в ЛПА в период с апреля по декабрь 1986 года, т.е. в 
первый год после аварии.

Изучены показатели ЭхоКГ у обследуемых лиц с учетом 
времени пребывания в экологически неблагоприятной зоне.

По данным ЭхоКГ диастолическая дисфункция левого же-
лудочка, для диагностики которой применяли импульсную 
допплерографию, встречалась, преимущественно, у лиц I-II 
групп, что достоверно подтверждается изменением соотноше-
ния скорости раннего и позднего диастолического наполнения 
ЛЖ и высокими показателями КДР, КДО и КСО в I-II группах. 
Из таблицы явствует, что ИММЛЖ превышает свою норму во 
всех исследуемых группах, однако самые высокие показатели 
зафиксированы в I-II группах, которые принимали участие в 
ЛПА на ЧАЭС в 1986 году. Таким образом, выявлены стати-
стические значимые различия в показателях ЭХОКГ между I, 
II и III, IV группами.

Таким образом, электрофизиологические исследования 
выявили высокую частоту встречаемости нарушений ритма 
и статистически достоверные различия в некоторых показа-
телях во всех группах пациентов пожилого возраста с ХСН, 
участвующих в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС. 
Статистически значимыми оказались показатели в I и II 
группах, находившихся в неблагоприятной зоне с апреля по 
декабрь 1986 года.

Тем не менее, необходимо учитывать, что в отдаленном 
периоде после аварии на ЧАЭС у лиц пожилого возраста, 
участвовавших в ликвидации последствий аварии имеются 
возрастные изменения, а также другие негативные влияния 
окружающей среды. 
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SUMMARY

INDICATORS OF CARDIOHEMODYNAMICS OF 
RHYTHM DISTURBANCES IN ELDERLY PEOPLE 
WITH CHRONIC HEART FAILURE

Baidurin S., Blyalova D., Bekenova F., Tkachev V., 
Akhmetzhanova Sh.

Medical University Astana, Kazakhstan

The aim of our study was to study and analyze the electro-
physiological indicators of rhythm disturbances in heart failure 
in elderly people who participated in the elimination of the con-
sequences of the Chernobyl accident in the distant period.

In order to assess the functional features, 50 elderly patients 
(65-74 years old) who participated in the liquidation of the con-
sequences of the Chernobyl accident were examined. Patients 
were divided into 4 groups depending on the length of stay in an 
environmentally disadvantaged zone: group 1 (April-June 1986) 
- 8 (16%) people; 2 (June-December 1986) -14 (28%); 3 (1987-
1989) -17 (34%) and group 4 (1990-91gg) -11 (22%) people. All 
patients were on basic therapy. To study cardiogemodynamics 
in this category of patients, the following electrophysiological 
research methods were performed: ECG, XM ECG, SMAD, 
EchoCG. When analyzing electrophysiological studies, the MS-
Excel and Statistica programs were used.

The examined patients showed a high incidence of left ven-
tricular hypertrophy and cardiac arrhythmias. So in the 1st and 
2nd groups, atrial fibrillation, sinus tachy and bradycardia, AV 
blockade of 1-2 degrees were reliably detected. In groups 3 and 
4, left ventricular hypertrophy and arrhythmias were detected 
with a lower frequency. It should be noted that these changes 
were observed in individuals participating in the LPA from April 
to December 1986, i.e. in the first year after the accident.

According to echocardiography, diastolic dysfunction of the 
left ventricle was found mainly in individuals of 1-2 groups. 
High high indices of KDR, BWW and KSO in 1-2 groups are 
noted. LVMI exceeds its norm in all studied groups.

Thus, statistically significant differences of some indicators 

are revealed with electrophysiological research methods in all 
groups of elderly patients with heart failure participating in the 
liquidation of the Chernobyl accident, as well as the high inci-
dence of rhythm disturbances in patients with Chernobyl nuclear 
power plants.

Keywords: chronic heart failure, cardiac arrhythmias, old 
age, liquidators of the consequences of the Chernobyl accident.

РЕЗЮМЕ

ПОКАЗАТЕЛИ КАРДИОГЕМОДИНАМИКИ НАРУ-
ШЕНИЙ РИТМА У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА С 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНО-
СТЬЮ

Байдурин С.А., Блялова Д.Б., Бекенова Ф.К., 
Ткачев В.А., Ахметжанова Ш.К.

НАО «Медицинский университет Астана, Казахстан»

Целью исследования явился анализ электрофизиологи-
ческих показателей нарушений ритма при хронической 
сердечной недостаточности у лиц пожилого возраста, уча-
ствовавших в ликвидации последствий аварии на Черно-
быльской атомной электростанции в отдаленном периоде.

 С целью оценки функциональных особенностей обсле-
довано 50 пациентов пожилого возраста (65-74 лет), уча-
ствовавших в ликвидации последствий аварии на Черно-
быльской атомной электростанции (ЧАЭС). Пациенты были 
разделены на 4 группы в зависимости от срока пребывания 
в экологически неблагоприятной зоне: I группа - апрель-
июнь 1986 г. - 8 (16%) пациентов; II - июнь-декабрь 1986 
г. - 14 (28%); III - 1987-1989 гг. - 17 (34%) и IV группа - 
1990-91 гг. - 11 (22%) пациентов. Все пациенты находились 
на базисной терапии. Для изучения кардиогемодинамики 
у этой категории больных проведены следующие электро-
физиологические методы исследования: ЭКГ, Холтеровское 
мониторирование ЭКГ, Суточное мониторирование АД, 
ЭхоКГ. Обработка полученных данных проведена с исполь-
зованием программы MSExcel и Statistica 8.0. 

У обследуемых пациентов выявлена высокая частота 
встречаемости гипертрофии левого желудочка и наруше-
ния ритма сердца. Так в I и II группах достоверно выявлены 
фибрилляция предсердий, синусовые тахи- и брадикардии, 
АВ блокады I- II степени. В III и IV группах гипертрофия 
левого желудочка и аритмии выявлены с меньшей частотой. 
Необходимо отметить, что данные изменения наблюдались 
у лиц, участвовавших в ликвидации последствий аварии в 
период с апреля по декабрь 1986 г., т.е. в первый год после 
аварии.

 По данным ЭхоКГ диастолическая дисфункция левого 
желудочка встречалась преимущественно у лиц I-II групп: 
отмечаются высокие показатели конечного диастолического 
размера, конечного диастолического объема, конечного си-
столического объема. Индекс массы миокарда левого желу-
дочка превышает свою норму во всех исследуемых группах.

Таким образом, электрофизиологические исследования 
выявили высокую частоту встречаемости нарушений рит-
ма и статистически достоверные различия в некоторых по-
казателях во всех группах пациентов пожилого возраста с 
хронической сердечной недостаточностью, участвующих в 
ликвидации последствий аварии на ЧАЭС.
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reziume

gulis ritmis  darRvevebis kardiohemodinami-
kuri maCveneblebi xandazmul pacientebSi gulis 
qronikuli ukmarisobiT

s.baidurini, d.blialova, f.bekenova, v.tkaCovi, 
S.axmetJanova

astanas samedicino universiteti, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda gulis ritmis 
darRvevebis eleqtrofiziologiuri maCvene-
blebis analizi Soreul periodSi gulis qroni-
kuli ukmarisobis dros xandazmuli asakis pa-
cientebSi, romlebic monawileobdnen Cernobilis 
atomur eleqtrosadgurze (Caes)  avariis Sede-
gebis likvidaciaSi.
funqciuri Taviseburebebis Sefasebis mizniT 

gamokvleulia Caes-ze  avariis Sedegebis likvi-
daciaSi monawile xandazmuli asakis (65-74  w.) 50 
pacienti. pacientebi, ekologiurad arakeTilsaim-
edo zonaSi yofnis vadis mixedviT, daiyo 4  jgu-
fad: I  jgufi - 1986 wlis aprili-ivnisi - 8 (16%) 
piri, II  - 1986 wlis ivnisi-dekemberi - 14 (28%),  
III  - 1987-1989 ww. - 17 (34%),  IV jgufi - 1990-1991 
ww. -  11 (22%).  yvela pacienti iRebda bazisur 
Terapias. am kategoriis pacientebis kardiohemo-
dinamikis SeswavlisaTvis Catarebulia eleqtro-
fiziologiuri kvlevebi: eleqtrokardiografia, 

eleqtrokardiografia holter-monitoringiT, 
arteriuli wnevis dReRamuri monitoringi, eqo-
kardiografia. eleqtrofiziologiuri kvlevebis 
analizisaTvis gamoyenebulia programebi MSExcel  
da Statistica 8.0.
yvela pacientSi maRali sixSiriT gamovlinda 

marcxena parkuWis hipertrofia da gulis rit-
mis darRvevebi. ase, I  da II  jgufebSi sarwmu-
nod gamovlinda winagulis fibrilacia, taqi- da 
bradikardia, atrioventrikuluri blokadebi – I  
da II  xarisxis. III  da IV jgufebSi  marcxena 
parkuWis hipertrofia da aritmia  gamovlinda 
naklebi sixSiriT. aRsaniSnavia, rom aRniSnuli 
cvlilebebi gamovlinda pirebSi, vinc Caes-ze 
avariis likvidaciaSi monawileobda 1986 wlis 
aprilidan dekembramde, e.i. avaris Semdeg pirvel 
wels. eqokradiografiulad marcxena parkuWis 
diastoluri disfunqcia gamovlinda upiratesad 
I  da II  jgufis pacientebSi. aRiniSneba saboloo 
diastoluri zomis, saboloo diastoluri mocu-
lobis da saboloo siastoluri moculobis maRa-
li maCveneblebi.  marcxena parkuWis miokardiumis 
masa yvela gamokvleul jgufSi aRemateba normas. 
amrigad,  gulis qronikuli ukmarisobiT xan-

dazmul pacientebSi, romlebic monawileobdnen 
Caes-ze avariis Sedegebis likvidaciaSi kvlevis 
eleqtrofiziologiuri meTodebis gamoyenebiT 
dadgenilia zogierTi maCveneblis statistiku-
rad sarwmuno gansxvaveba da gulis ritmis dar-
Rvevebis maRali sixSire.

ВЛИЯНИЕ АРИТМИЙ НА ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД БЕРЕМЕННОСТИ 
У ЖЕНЩИН БЕЗ СТРУКТУРНОЙ ПАТОЛОГИИ СЕРДЦА 

1Смагулова А.К., 1,2Абдрахманов А.С., 1Айнабекова Б.А., 2Бақытжанұлы А., 1Омралина Е.Т.

1НАО «Медицинский университет Астана», кафедра внутренних болезней №2; 2АО «Национальный научный 
кардиохирургический центр», отделение интервенционной аритмологии, Нур-Султан, Казахстан

Нарушения ритма сердца и проводимости встречаются у 
женщин во время беременности. Частота развития аритмий 
среди беременных за двенадцатилетний период увеличилась 
на 58% (p<0.001) [13] и составила 68 случаев  на 100 000 
госпитализаций. Наличие аритмии у беременной женщины 
характеризуется увеличением частоты осложненного тече-
ния гестации, и родов (36.5%) и повышением риска смерт-
ности (5.9%) в сравнении с общей женской популяцией [13]. 
Любая нормально протекающая беременность характери-
зуется физиологическими и структурными изменениями в 
организме женщины, что способствует как возникновению 
аритмий, так и прогрессированию имеющихся нарушений 
ритма сердца [10]. Так, увеличение объема циркулирующей 
крови на 30-45%, повышение растяжения миокарда вслед-
ствие гиперволемии и чувствительности миокарда к адре-
нергическим стимулам, изменение гормонального фона во 

время беременности проявляет проаритмогенный эффект 
[2,8]. Наличие структурных заболеваний сердца увеличива-
ет риск развития аритмии во время беременности (9,3%) [9]. 
Течение беременности и родов на фоне известных структур-
ных заболеваний сердца у женщины является достаточно 
хорошо изученной темой и характеризуется высоким ри-
ском развития осложнений у беременной женщины (16%) 
в дородовом (73%), во время родов (4%)  и в послеродовом 
периодах (32%) [12]. Так, повышается число случаев тром-
боэмболических осложнений в сравнении с общей популя-
цией (1:50 и 1:1000-2000), высок риск развития эклампсии, 
кровотечений при родах, материнской смертности. Что ка-
сается акушерских и неонатальных осложнений, наблюда-
ются выкидыши, преждевременные роды, низкий вес ново-
рожденных, развитие мальформаций  [5,6,12]. Результаты 
подобных исследований позволили сформировать преди-
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кторы неблагоприятных событий у женщин с заболевани-
ями сердца во время беременности и родов, включающими 
пять общих факторов (предыдущие кардиальные события 
или аритмии, низкий функциональный класс или цианоз, 
высокий риск клапанной патологии/обструкции выводного 
тракта левого желудочка, системная дисфункция желудоч-
ков, отсутствие предыдущих кардиальных вмешательств) и 
четыре специфических предиктора (механические клапаны, 
высокий риск поражения аорты, легочная гипертензия, за-
болевания коронарных артерий), а также один фактор оказа-
ния медицинской помощи (поздний учет по беременности) 
[12]. 

Данные об особенностях течения аритмий у женщин без 
структурных заболеваний сердца немногочисленны и, в ос-
новном, представлены описанием серии клинических слу-
чаев [1,11]. Определение тактики ведения беременности и 
лечения аритмий у женщин во время гестации характеризу-
ется определенными трудностями, связанными с ограничен-
ным количеством данных относительно эффективности и 
безопасности применения лекарственных средств в данной 
когорте пациентов [3,15]. Применение интервенционных 
методов лечения аритмий у беременных женщин ограни-
чено отрицательным эффектом ионизирующего облучения 
на организм матери и плода, однако, с разработкой систем 
электроанатомического трехмерного картирования сердца 
появилась возможность выполнения оперативного лечения 
без применения флюороскопического контроля [4,7]. 

Таким образом, изучение особенностей манифестации, 
диагностики и лечения различных нарушений ритма серд-
ца и проводимости у беременных женщин без структурной 
патологии сердца имеет высокую значимость для оптимиза-
ции тактики ведения данных пациентов во время гестации. 

Цель исследования - изучить особенности влияния раз-
личных видов аритмий на течение и исходы беременности у 
женщин без структурной патологии сердца. 

Материал и методы. Проведено одноцентровое проспек-
тивное исследование 72 беременных женщин с различными 
видами нарушений сердечного ритма и проводимости, на-
ходившихся под наблюдением и лечением врача кардиоло-

га в период с января 2015 г. по декабрь 2018 г. Критериями 
включения явились: установленный диагноз аритмии, под-
писанное информированное согласие пациентки на участие 
в исследовании. Критерии исключения: наличие структур-
ной патологии сердца у беременной женщины. Данное ис-
следование проведено в соответствии с Хельсинской декла-
рацией  и одобрено Локальным Этическим комитетом. Все 
беременные женщины обследованы: проводился общекли-
нический осмотр. Проведен общий анализ крови и мочи, 
определяли уровень электролитов и гормонов щитовидной 
железы, выполнены электрокардиография (ЭКГ), монито-
рирование ЭКГ по Холтеру, эхокардиография, ультразвуко-
вое исследование плода. 

Переменными для анализа были основные клиниче-
ские параметры пациенток (возраст, срок гестации, аку-
шерские данные), вид аритмии, сопутствующие заболе-
вания. При анализе исходов беременности учитывали 
продолжительность беременности, вид родоразрешения, 
рост и вес плода, оценку новорожденного по шкале Ап-
гар, наличие осложнений.

Статистическая обработка проводилась с помощью па-
кета прикладных программ IBM SPSS Statistics версия 20.0 
(IBM, USA). Количественные переменные представлены 
Медианой (Ме) и квантилями (Q25;Q75), качественные пере-
менные – абсолютными числами и долями (%). Для срав-
нительной оценки средних значений применялся крите-
рий Манна-Уитни. Для определения наличия связи между 
качественными переменными применялся критерий χ2 и 
критерий Фишера. Для сравнения трех и более выборок 
применялся критерий Краскел-Уоллиса. За уровень стати-
стической значимости различий показателей принималась 
величина равная p<0,05.

Результаты и обсуждение. Общее количество наблю-
дений составило 72 случая различных видов аритмий у 
беременных женщин в возрасте от 18 до 39 лет. Медиана 
возраста пациенток составила 28 лет (25;32), срок гестации 
на момент включения в исследование - 23,5 (17,25; 28,75) 
недель.  Основные клинические характеристики пациенток 
представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток
Количество пациенток (n) 72

Возраст (лет), Me (Q1;Q3) 29 (25;32)
Первобеременные, n (%) 22 (31)
Повторнобеременные, n (%): 50 (69)
 Вторая беременность, n (%) 18 (25)
Третья беременность, n (%) 13 (18)
Четвертая беременность и больше, n (%) 19 (26)
Наличие сопутствующих заболеваний, n (%) 47 (65)
Артериальная гипертензия, n (%) 4 (6)
Ожирение, n (%) 2 (3)
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 2 (3)
Анемия, n (%) 39 (54)
Впервые возникшая аритмия во время беременности, n (%) 40 (56)
Манифестация симптомов аритмии во время беременности:
 В I триместре, n (%) 18 (25)
Во II триместре, n (%) 50 (69)
В III триместре, n (%) 4 (6)
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Согласно полученным данным, среди исследованных 
беременных женщин с нарушениями ритма сердца, боль-
шинство было повторнобеременных (69%). Они имели 
различные сопутствующие заболевания (65%), среди них 
наиболее часто встречалась анемия легкой (n=36, 50%) 
и средней  (n=3, 4%) степени. Во всех случаях значение 
показателей электролитного обмена было в пределах 
нормы, в трех клинических случаях отмечалось отклоне-
ние в показателях уровня гормонов щитовидной железы, 
обнаружены антитела к тиропероксидазе: 46,23 IU/mL, 
48,5IU/mL, 130,7 IU/mL, не имевшем статистически зна-
чимой связи с возникновением аритмиий (р>0,05).

Нарушения ритма сердца в 56% случаев впервые воз-
никли во время данной беременности. Анализ особенно-
стей манифестации аритмий во время беременности выя-
вил, что наиболее часто симптомы появляются во втором 
триместре гестации - на 16 (13;21) неделе. Особенности 
манифестации аритмии во время беременности, по всей 
вероятности, следует объяснять гемодинамической адап-
тацией организма женщины. Согласно данным Mahendru 
A.A. et al. [8], наибольшее увеличение объема сердечно-
го выброса наблюдается на 16 неделе гестации; в обзоре 
литературы по изучению течения беременности Koichiro 
Niwa [9] отмечает максимальное значение данного по-
казателя на 20-24 неделе гестации, что обуславливает 
наибольший проаритмогенный эффект именно во втором 
триместре беременности.

По результатам ЭКГ и мониторирования ЭКГ по Хол-
теру у исследованных беременных женщин установлены 
следующие виды нарушений ритма сердца и проводимо-
сти: наджелудочковая тахикардия (n=32, 44%), экстраси-
столия (n=29, 40%), желудочковая тахикардия (n=4, 6%), 
брадикардия (n=7, 10%). В группу беременных с надже-
лудочковой тахикардией вошли пациентки с атриовен-
трикулярной узловой риентри тахикардией (n=13, 18%), 
синдромом Вольфа – Паркинсона – Уайта (n=11, 15%), 
предсердной тахикардией (n=8, 11%). В группе беремен-
ных женщин с экстрасистолиями наиболее часто встре-
чались желудочковые эктопические очаги возбуждения 
(n=22, 30%), предсердные экстрасистолии выявлены в 7 
(10%) случаях. Брадиаритмии представлены атрио-вен-
трикулярной блокадой III степени во всех случаях. По ре-
зультатам эхокардиографии ни у одной из исследованных 
женщин не выявлена структурная патология сердца. 

Таким образом, у беременных женщин наиболее часто 
встречались наджелудочковая тахикардия и экстрасисто-
лия, 44% и 40%, соответственно. Полученные в данном 
исследовании результаты о видах аритмий у беременных 
согласуются с данными обзора литературы, выполненного  
Wiśniowska‑Śmiałek S et al., в котором указывается широ-
кая распространенность наджелудочковых тахиаритмий (24 
на 100000 госпитализаций) и экстрасистолий (предсердные 
экстрасистолии 57%, желудочковые – 50%) среди беремен-
ных женщин без структурных заболеваний сердца, в то вре-
мя как желудочковые тахикардии являются более редким 
осложнением (2 случая на 100000 госпитализаций) [14].  

Для дальнейшего анализа клинической картины и осо-
бенностей течения беременности пациентки были распре-
делены на группы в зависимости от установленного вида 
аритмии: первую группу составили женщины с наджелу-
дочковой тахикардией (n=2), вторую группу – беременные 
с экстрасистолиями (n=29), третью группу – пациентки с 
желудочковой тахикардией (n=4) и четвертую группу – жен-

щины с брадикардией (n=7). Данные представлены в табли-
це 2. 

Сравнительный анализ показал, что, несмотря на име-
ющиеся тенденции более ранних сроков манифестации 
брадиаритмий во время беременности, статистически зна-
чимых различий  не обнаружено. Необходимо обратить 
внимание на тенденцию возникновения желудочковой тахи-
аритмии, преимущественно, у первобеременных женщин, в 
то время как наджелудочковая тахикардия чаще регистриро-
валась у повторнобеременных женщин. У всех исследован-
ных беременных с аритмиями присутствовали жалобы на 
нарушение самочувствия. Отмечается одинаковое присут-
ствие таких жалоб как общая слабость (p=0,268)  и одышка 
при физической нагрузке (p=0,201) у беременных во всех 
группах. Несмотря на схожесть симптомов тахиаритмий, 
в исследуемых группах выявлено различие в клинических 
проявлениях. Такие симптомы как перебои в работе серд-
ца встречались у большего количества пациенток в группе 
с желудочковой тахикардией (50%), учащенные сердцебие-
ния – у пациенток с наджелудочковой и желудочковой тахи-
кардией (97% и 100% соответственно), в группе пациенток с 
брадиаритмиями наблюдались жалобы, преимущественно, 
на головокружение (71%) (p<0,05). 

Оценка особенностей течения данной беременности в ис-
следуемых группах выявила, что у трети пациенток в груп-
пе беременных с атриовентрикулярной блокадой третьей 
степени присутствовал гипертонус миометрия (p=0,001); в 
одном случае выявлена единственная артерия в пуповине 
(p=0,036). Полученные результаты подтверждаются данны-
ми литературы о более неблагоприятном течении беремен-
ности на фоне тяжелых брадиаритмий [8,14].  

Тактика дальнейшего ведения беременных женщин с 
аритмиями определялась видом и тяжестью нарушения 
ритма сердца и проводимости. При наличии малосимптом-
ного течения заболевания и стабильных гемодинамических 
показателях беременным проводилось динамическое на-
блюдение с контролем состояния плода и мониторирования 
ЭКГ по Холтеру (n=12, 17%). При выраженной клиниче-
ской картине заболевания и неэффективности вагусных 
проб пациенткам назначалась медикаментозная терапия 
(n=52, 72%). Во всех случаях назначались кардиоселектив-
ные β-блокаторы в минимальной дозе. При неэффектив-
ности консервативной терапии и сохранении тяжело пере-
носимых симптомов аритмии, проводилось коллегиальное 
определение дальнейшей стратегии ведения беременной. В 
22 (31%) случаях рекомендовано проведение внутрисердеч-
ного электрофизиологического исследования с дальнейшей 
катетерной аблацией очага аритмии без применения флюо-
роскопии.   Все процедуры интервенционного лечения арит-
мий выполнялись путем построения трехмерной модели 
сердца с помощью электроанатомических навигационных 
систем без применения флюороскопического контроля.  Во 
всех случаях оперативного лечения процедура аблации про-
шла успешно, осложнений со стороны матери и плода не 
отмечено. Эти данные схожи с опубликованными работами 
о результатах успешного лечения сложных случаев арит-
мий у беременных женщин без применения флюороскопии 
[4,7,14].  В одном случае желудочковой тахикардии тяже-
лого течения потребовалась имплантация кардиовертер-
дефибриллятора. Всем пациенткам четвертой группы (n=7, 
100%) с атриовентрикулярной блокадой 3 степени, сопря-
женной с высоким риском развития осложненений со сторо-
ны матери и плода, выполнена имплантация электрокардио-
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Таблица 2. Клиническая картина и течение беременности у женщин с разными видами аритмий

Переменные I группа
(n=32) 

II группа
(n=29)

III группа
(n=4)

IV группа
(n=7) p

Основные данные
Возраст, Me(Q1;Q3) 29 (24;32) 29 (26;36) 22,5(18,5;28) 27 (23;35) 0,064
Первобеременные, n (%) 4 (12,5) 12 (41) 3 (75) 3 (43) 0,014
Манифестация аритмии,
Me (Q1;Q3) недель 18 (16;22) 16 (9;18) 16 (13;21) 13 (8;21) 0,144

Симптомы аритмии
Перебои в сердце, n (%) - 10 (34) 2 (50) - 0,001
Сердцебиение, n (%) 31 (97) 13 (45) 4 (100) - 0,000
Общая слабость, n (%) 23 (72) 14 (48) 2 (50) 6 (86) 0,268
Одышка , n (%) 13 (41) 8 (28) 1 (25) 5 (71) 0,201
Головокружения, n (%) 15 (47) 5 (17) - 5 (71) 0,006
Чувство нехватки воздуха, n (%) 9 (28) 5 (17) 1 (25) - 0,328
Урежение пульса, n (%) - - - 1 (14) 0,270
Снижение АД, n (%) 2 (6) 1 (3) - - 0,850
Боли в грудной клетке, n (%) 4 (13) 2 (7) - 1 (14) 0,582
Пресинкопе, n (%) 2 (6) 1 (3) - - 0,850
Синкопе, n (%) 5 (16) 3 (10) 1 (25) - 0,624
Течение данной беременности
Нарушение МПК, n (%) 4 (13) 3 (10) - - 0,692
Гипертонус миометрия, n (%) - - - 2 (29) 0,001
Маловодие, n (%) 3  (9) 1 (3) - - 0,658
Многоводие, n (%) 1 (3) 1 (3) - - 0,850
Склонность к макросомии, n (%) - 1 (3) - - 0,641
Единственная артерия в пуповине, 
n (%) - - - 1 (14) 0,036

МПК – маточно-плацентарный кровоток

Таблица 3. Исходы беременности у женщин с различными видами аритмий

Переменные I группа
(n=32) 

II группа
(n=29)

III группа
(n=4)

IV группа
(n=7) p

Продолжительность беременности, 
Me(Q1;Q3) недель

39
 (37,5;39)

39
(38;40,5)

39
(38;40)

39
(38;39) 0,143

Вид родов:

      Вагинальные, n (%) 24 (75) 22 (76)  2 (50)  6 (86) 0,626

      Кесарево сечение, n (%) 8 (25) 7 (24)  2 (50)  1 (14) 0,649

Объем кровопотери при родах, Me(Q1;Q3) мл 250
 (175;405)

300 
(200;500)

 300
 (200;400)

 250
 (200;450)  0,621

Вес новорожденного, Me(Q1;Q3), граммы 3378
(3023;3917,5)

3460
(3016,5;4020)

 3430
(3300;3650)

 3334
(2870;3530) 0,884

Рост новорожденного, Me(Q1;Q3), см 53
 (50,5;55)

 54
 (51;56,5)

 53
 (51;54,5)

 52
 (51;53,5) 0,748

Оценка по Апгар Me(Q1;Q3), баллы 8,9
(7,8;9)

8,9
(7,8;8,9)

 8,9
 (8,9;8,9)

 8,9
 (7,9;9) 0,621

стимулятора. Учитывая, что все женщины с брадиаритмией 
на момент проведения операции были во втором триместре 
беременности, когда процесс органогенеза плода является 
завершенным, данная тактика лечения была наиболее опти-
мальной в плане безопасности для плода.

Дальнейшее течение беременности было благоприятным 
во всех случаях. Исходы беременности представлены в та-
блице 3. 

Согласно представленным в таблице 3 данным, во всех 
случаях наблюдались срочные роды живым доношенным 



	
Georgian Medical News  
No 2 (299) 2020

© GMN 69 

плодом. Независимо от вида аритмии у беременной женщи-
ны родоразрешение чаще наступало естественным путем – 
вагинальные роды были в 54 (75%) случаях. В большинстве 
случаев (n=12, 67%) показаниями для оперативного родо-
разрешения являлось гинекологическое состояние (наличие 
рубца на матке вследствие предыдущего родоразрешения 
путем кесарева сечения). Осложнений ни у матери ни у 
ребенка незафиксировано. Все новорожденные имели вы-
сокий балл оценки жизнеспособности по Апгар, без каких-
либо физиологических отклонений. 

Полученные в проведенном исследовании результаты 
благоприятных исходов беременности у женщин без струк-
турной патологии сердца при наличии различных видов 
аритмий согласуются с данными Natália Stela Sandes Ferreira 
et al. и Nadine Sauvé et al., описывающих успешные резуль-
таты лечения нарушений ритма сердца в данной когорте па-
циентов [1,11].  

Выводы. 1. Во время беременности у женщин без струк-
турной патологии сердца в 56% случаев впервые могут воз-
никнуть различные виды аритмий,  манифестирующие, преиму-
щественно, во втором триместре - на 16 (13;21) неделе гестации.

2. Наиболее частыми видами аритмий у беременных жен-
щин без структурной патологии сердца являются наджелу-
дочковая тахикардия (44%) и экстрасистолия (40%), более 
редко встречаются желудочковая тахикардия (6%) и бради-
кардия (10%).

3. Беременность у женщин без структурной патологии 
сердца на фоне аритмий  при условии оказания своевремен-
ной квалифицированной медицинской помощи характери-
зуются относительно благоприятным течением и исходом.
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SUMMARY

IMPACT OF ARRHYTHMIAS ON PREGNANCY 
COURSE AND OUTCOMES IN WOMEN WITHOUT 
STRUCTURAL HEART DISEASE

1Smagulova A., 1,2Abdrakhmanov A., 1Ainabekova B., 
2Bakytzhanuly A., 1Omralina Y.

1NpJSC «Astana medical university», Department of Internal 
Diseases №2; 2JSC «National research center for cardiac sur-
gery», Interventional Arrhythmology Department Nur-Sultan, 
Kazakhstan

The aim of the study was to observe the influence of differ-
ent type of arrhythmias on pregnancy course and outcomes in 
women without structural heart disease.

72 pregnant women without structural heart disease with dif-
ferent type of cardiac arrhythmias had been studied.

The most common types of arrhythmias were supraventricu-
lar tachycardia (44%, the 1st group) and premature contractions 
(40%, the 2nd group). Less frequently  diagnosed  ventricular 
tachycardia (6%, the 3dgroupe) and bradyarrhythmia (10%, the 
4th group).  A more unfavorable course of pregnancy was in the 
4th group: myometrial hypertonici (29%, p=0,001), the only ar-
tery of the fetal mbilical cord (14%, p=0,036). Median pregnan-
cy duration was 39 (38;39,5) in all groups. Vaginal delivery was 
in 54 (75%) cases, Cesarean delivery – in 18 (25%) cases. Birth 
weight and  5 minute Apgarʼs score were  3378 (3023;3917,5) 
and 8,9 (7,8;9) in the 1st group, 3460 (3016,5;4020) and 8,9 
(7,8;8,9) – in the 2nd group, 3430 (3300;3650) and 8,9 (8,9;8,9) 
– in the 3dgroupe, 3334 (2870;3530) and 8,9 (7,9;9) – in the 
4th group (p>0,05). There were no maternal and neonatal death.

The most common type of arrhythmias in pregnant women 
without structural heart disease were supraventricular tachycar-
dia (44%) and premature beats (40%).  It is associated by good 
pregnancy course and outcomes in cases qualified manadgment. 

Keywords: arrhythmias, pregnancy, women without struc-
tural heart disease. 
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ АРИТМИЙ НА ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД БЕРЕ-
МЕННОСТИ У ЖЕНЩИН БЕЗ СТРУКТУРНОЙ ПА-
ТОЛОГИИ СЕРДЦА 

1Смагулова А.К., 1,2Абдрахманов А.С., 1Айнабекова Б.А., 
2Бақытжанұлы А., 1Омралина Е.Т.

1НАО «Медицинский университет Астана», кафедра вну-
тренних болезней №2; 2АО «Национальный научный карди-
охирургический центр», отделение интервенционной арит-
мологии, Нур-Султан, Казахстан

Цель исследования - изучить особенности влияния раз-
личных видов аритмий на течение и исходы беременно-
сти у женщин без структурной патологии сердца. 

Обследовано 72 беременных женщин без структурной 
патологии сердца с различными аритмиями. 

Наиболее частыми видами аритмий были наджелу-
дочковая тахикардия (44%, I группа)  и экстрасистолия 
(40%, II группа), более редко встречались желудочко-
вая тахикардия (6%, III группа) и брадикардия (10%, 
IV группа). Более неблагоприятное течение беременно-
сти отмечалось в IV группе: гипертонус миометрия  у 
29%, (p=0,001), единственная артерия в пуповине у 14% 
(p=0,036). Медиана продолжительности гестации соста-
вила 39 (38;39,5) недель во всех группах. В 54 случаях 
(75%) произошли вагинальные роды, Кесарево сечение 
выполнено у 18 (25%). Вес новорожденных и оценка по 
Апгар составили: 3378 (3023;3917,5) и 8,9 (7,8;9) в I груп-
пе, 3460 (3016,5;4020) и 8,9 (7,8;8,9) – во II группе, 3430 
(3300;3650) и 8,9 (8,9;8,9) – в III группе, 3334 (2870;3530) 
и 8,9 (7,9;9) – в IV группе (p>0,05). Cлучаев материнской 
и младенческой смертности не отмечено.

Наиболее частыми видами аритмий у беременных жен-
щин без структурной патологии сердца являются надже-
лудочковая тахикардия (44%) и экстрасистолия (40%), 
характеризующиеся благоприятным течением и исходом 
при квалифицированном лечении.

reziume

aritmiebis gavlena orsulobis mimdinareobasa 
da gamosavalze  orsulebSi gulis struqturu-
li paTologiis gareSe

1a.smagulova, 1,2a.abdraxmanovi, 1b.ainabekova, 
2a.bakitJanuli, 1e.omralina

1astanas samedicino universiteti, Sinagan daa-
vadebaTa #2 kaTedra; 2kardioqirurgiis erovnu-
li samecniero centri, intervenciuli aritmolo-
giis ganyofileba, nur-sultani, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda aritmiis sx-
vadasxva saxis gavlenis Sefaseba orsulobis 
mimdinareobasa da gamosavalze orsulebSi gu-
lis struqturuli paTologiis gareSe. gamokv-
leulia 72 orsuli gulis struqturuli pa-
Tologiis gareSe da aritmiis sxvadasxva saxiT.
aritmiis yvelaze xSir tips warmoadgenda supra-

ventrikuluri taqikardia (44%, I  jgufi) da eqstras-
istolia (40%, II  jgufi), ufro iSviaTs - parkuWovani 
taqikardia (6%, III  jgufi) da bradikardia (10%, IV 
jgufi). orsulobis yvelaze arakeTilsaimedo mim-
dinareoba aRiniSna IV jgufSi: miometriumis hiper-
tonusi – 29% (p=0,001), erTaderTi arteria Wiplar-
Si – 14% (p=0,036). gestaciis xangrZlivobis medianam  
yvela jgufSi Seadgina 39 (38;39,5) kvira. 54  SemTx-
vevaSi (75%) ganviTarda vaginuri mSobiaroba, 18 (25%) 
SemTxvevaSi Catarda sakeisro kveTa. axalSobilebis 
wona da Sefaseba apgaris Skalis mixedviT iyo: I 
jgufSi - 3378 (3023; 3917,5) da 8,9 (7,8; 9),  II jgufSi - 
3460 (3016,5; 4020) da 8,9 (7,8; 8,9), III jgufSi - 3430 (3300; 
3650) da 8,9 (8,9; 8,9), IV jgufSi - 3334 (2870; 3530) da 8,9 
(7,9; 9) (p>0,05). dedisa da axalSobilis sikvdilobas 
adgili ar hqonia. orsulebSi gulis struqturuli 
paTologiis gareSe aritmiis yvelaze xSir saxes 
supraventrikuluri taqikardia (44%) da eqstras-
istolia (40%) warmoadgens, rasac  kvalificiuri 
mkurnalobis SemTxvevaSi aqvs keTilsaimedo mimdi-
nareoba da gamosavali.

IMPACT OF PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION ON MARKERS 
OF MATRIX DEGRADATION AND ENDOTHELIAL-DEPENDENT MEDIATORS IN PATIENTS 

WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND DIABETES MELLITUS TYPE 2

Minukhina D., Zaikina T., Koteliukh M., Titova G., Zolotaikina V.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Acute myocardial infarction (AMI) occupies a special place 
in the structure of coronary heart diseases, remaining one of the 
leading causes of mortality all over the world [1]. It well known 
that the presence of concomitant diabetes mellitus (DM) type 2 
is related to a high frequency of complications such as repeated 
episodes of myocardial ischemia, left ventricular dysfunction 
and thromboembolic complications [2].

Its negative tendency is caused by a great number of meta-

bolic disorders associated with diabetes mellitus, such as hy-
perglycemia, insulin resistance, dyslipidemia, oxidative stress, 
which ultimately lead to matrix degradation, formation of pro-
coagulant status, endothelial damage [3-5]. These processes as 
predictors of unfavorable course of acute myocardial infarction 
are actively studying currently [6,7]. However, the active search 
for valid markers that could characterize pathogenetic links of 
acute myocardial damage is not completed.
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Matrix metalloproteinase-13 (MMP-13) and tissue inhibitor 
of matrix metalloproteinase-14 (TIMP-4) are the components of 
extracellular matrix that control matrix organization of tissues, 
differentiation of cardiomyocytes and angiogenesis [8]. TIMP-4 
is able to balance increased levels of MMP-13, this way protect-
ing the heart from remodeling after AMI [9].

sVE-cadherin is a molecule of cellular adhesion that regulates 
intercellular permeability for molecules with high molecular 
weight [10]. Having released from damaged endotheliocytes, 
sVE-cadherin transforms into endothelial microparticles that are 
able to support intravascular inflammation and enhance proco-
agulation status [11]. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) 
is an end-product of L-arginine that acts as a competitor of L-
arginine for NO production in the vessels and other tissues and 
leads to the development of endothelial dysfunction [12]. It was 
shown that increased level of ADMA is associated with more 
intense atherosclerotic progression [13].

Implementation of percutaneous coronary intervention al-
lowed to improve a short and long-term prognosis for patients 
with AMI, but with the exception of patients with concomitant 
diabetes mellitus type 2 [14]. This issue prompts us to perform 
this research.

Aim of study is to assess an impact of percutaneous coro-
nary intervention on markers of matrix degradation (MMP-13, 
TIMP-4) and endothelial-dependent mediators (sVE-cadherin, 
ADMA) in patients with acute myocardial infarction and diabe-
tes mellitus type 2.

Material and methods. 110 patients with acute myocardial 
infarction were enrolled in the study. They were divided in 
2 groups depending on the presence of concomitant diabetes 
mellitus type 2: 1 group ‒ 70 patients with concomitant dia-
betes mellitus type 2; 2 group ‒ 40 patients without concomi-
tant disturbances of carbohydrate metabolism. Each group 
was divided into two subgroups depending on whether they 
performed PCI or not.

Acute myocardial infarction was diagnosed according to 
the Order of the Ministry of Health of Ukraine №455 dated 
02.07.2014 "Unified clinical protocol of emergent, primary, sec-
ondary (specialized) and tertiary (highly specialized) medical 
aid and medical rehabilitation of the patients with acute coro-
nary syndrome with elevated ST segment" on the basis of clini-
cal, echocardiographic and biochemical criteria. 

At days 1 and 10-14 of AMI the participants were taken 20 
mL blood samples under the basal conditions, MMP-13 blood 
serum level was determined with commercial enzyme linked 
immunosorbent assay ELISA kit (RayBiotech, Norcross, USA),  
TIMP-4 blood serum level was determined with commercial 
enzyme linked immunosorbent assay ELISA kit (R&DSystems, 

Minneapolis, USA),  sVE-cadherin blood serum level was de-
termined with commercial enzyme linked immunosorbent as-
say ELISA kit (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria), 
ADMA blood serum level was determined with commercial 
enzyme linked immunosorbent assay ELISA kit (Immunodi-
agnostik, Austria), according to the manufacturer's instruction, 
and all these were performed with Automated EIA Analyzer 
"LabLine-90" (Austria). The data were processed statistically 
with IBM SPSS Statistics software: the mean arithmetic mean 
(М) and standard error of the mean (m) were calculated, for 
estimated probability and validity of the obtained data. For 
the assessment of the differences between parametric indica-
tors two-factor dispersion analysis (ANOVA) were used. For 
the estimation of non-parametric ‒ the Kruskal-Wallis H test 
were used.

Results and discussion. Analyzing the levels of MMP-13, 
measured at the first day of AMI, we revealed  its elevation 
in both groups of patients, more intense in patients with con-
comitant diabetes mellitus (65,6±2,5 pg/ml and 47,9±3,8 pg/
ml accordingly; р ˂0,05). In difference to MMP-13, levels of 
TIMP-4 were significantly higher in patients without carbohy-
drate disturbances (1518,0±136,0 pg/ml and 1540,0±113,0 pg/
ml accordingly; р ˂ 0,05) and (18,64±1,28 ng/ml and 20,12±1,48 
ng/ml accordingly; р˂0,05). These findings confirm that oc-
curence of AMI leads to the disorganization of matrix structure 
in the myocardium. Presence of diabetes mellitus contributes to 
the raising of MMP-13 and lowering of TIMP-4 caused by an 
influence of insulin resistance and hyperglycemia through the 
activation of oxidative stress. Their harmful impact can result in 
the remodeling of the left ventricle and occurrence of the heart 
failure after AMI.

Considering higher levels of sVE-cadherin and ADMA in 
patients with DM2 (1,79±0,03 ng/ml and 1,04±0,03 mcmol/l) 
in comparison with patients without carbohydrate disturbances 
(1,47±0,03 ng/ml and 0,5±0,02 mcmol/l), it becomes obvious 
that diabetes mellitus is tightly connected with endothelial dys-
function that, in turn, worsens a prognosis of patients with AMI.

The studied indicators MMP-13 and TIMP-4 do not obey the 
normal distribution, that is why we used non-parametric Krus-
kal–Wallis H test. Kruskal–Wallis H test is aimed at comparing 
two or more independent samples of equal or different sample 
sizes by the measurement of exact distribution of H.

On the 10-14th day after AMI levels of the MMP-13 reduced 
(table 2) and TIMP-4 increased (table 3) in all fourth groups 
of patients. Performing of PCI in diabetic patients contributed 
to the significant lowering of MMP-13 (sum-rank 276,000 and 
1796,000 accordingly; p˂0,0005), as well as in non-diabetic pa-
tients (sum-rank 244,000 and  610,000 accordingly; p˂0,0005).

Table 1. Intergated assessment of parameters measured at the 1st day of AMI depending 
on the presence of concomitant diabetes mellitus type 2

Value
Patients with AMI+DM2, n=70 Patients with AMI, n=40

p
1 2

MMP-13, pg/ml 65,6±2,5 47,9±3,8 ˂0,05

TIMP-4, pg/ml 1518,0±136,0 1540,0±113,0 ˂0,05

sVE-cadherin, ng/ml 1,79±0,03 1,47±0,03 ˂0,05

ADMA, mcmol/l 1,04±0,03 0,5±0,02 ˂0,05
note – р˂0,05 is statistically significant
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Performing of PCI in diabetic patients promoted to the signifi-
cant increasing of TIMP-4 (sum-rank 355,000 and 926,000 ac-
cordingly; p˂0,0005), as well as in non-diabetic patients (sum-
rank 872,000 and  773,000 accordingly; p˂0,0005).

Analysis of previous scientific data confirms obtained results. 
In recent years it was established that MMP-13, a proteolytic en-
dopeptidase, that is tightly linked to the inflammatory response. 
Inflammation caused by plaque rupture and ischemia leads to 
the production of a great number of chemokines and cytokines, 
which stimulate MMP-13 for further wound healing reaction.  
But overexpression of MMP-13 and insufficient production of 
TIMP-4 lie in the base of left ventricle remodeling after AMI 
[15]. Hedström E., Furenes E.B. et al. have demonstrated con-
vincing decline of MMP-13 and increasing of TIMP-4 within 48 
hours after urgent PCI procedure as a result of adequate restora-
tion of blood flow and extinction of the inflammatory response 
caused by ischemia and plaque rupture [16,17]. 

Moreover, Kuliczkowski W. et al. has assumed that misbal-
ance of the extracellular matrix components after PCI procedure 
might be a marker of no-reflow phenomenon [18].

The studied indicators sVE-cadherin and ADMA obey the 
normal distribution that is why we used two-factor dispersion 
analysis. 

Considering data, presented in table 4, it was shown that per-
forming of PCI led to significant reduction of sVE-cadherin in 
diabetic (SS=0,11817; p˂0,05) and non-diabetic (SS=0,16312; 
p˂0,01) patients.

Results, presented in table 5, demonstrate that performing 
of PCI did not have any influence on the decreasing of ADMA 
levels in non-diabetic patients (SS=0,027352; p˃0,05) with pre-
served impact in diabetic patients (SS=0,202029; p˂0,05).

Timely revascularization in patients with acute myocardial 
infarction and diabetes mellitus on the ADMA levels once again 
confirms its positive effect on endothelial function, despite its 
mixed origin caused by insulin resistance, hyperglycemia, oxi-
dative stress. These assumptions have found an approval in 
researches of Sibal L., Yong  P. J. and authors [19,20]. They 
remarked that these pathogenetic links can be eliminated by PCI 
that will contribute to the improvement of a short and long-term 
prognosis for patients with AMI. 

Table 2. Assessment of MMP-13 measured on the 10-14th day of AMI depending 
on the presence of concomitant diabetes mellitus type 2 and performed PCI 
Number of patients Sum-Rank Average- Rank p

DM+PCI 15 276,000 23,00000 ˂0,0005
DM+noPCI 55 1796,000 59,86667 ˂0,0005
noDM+PCI 15 244,000 16,26667 ˂0,0005

noDM+noPCI 25 610,000 32,10526 ˂0,0005
note: H=50,79455; р˂0,05 is statistically significant

Table 3. Assessment of TIMP-4 measured on the 10-14th day of AMI depending 
on the presence of concomitant diabetes mellitus type 2 and performed PCI 
Number of patients Sum-Rank Average- Rank p

DM+PCI 15 355,000 29,58333 ˂0,0005
DM+noPCI 55 926,000 30,86667 ˂0,0005
noDM+PCI 15 872,000 58,13333 ˂0,0005

noDM+noPCI 25 773,000 40,68421 ˂0,0005
note: H=17,58328; р˂0,05 is statistically significant

Table 4. Assessment of sVE-cadherin measured on the 10-14th day of AMI depending 
on the presence of concomitant diabetes mellitus type 2 and performed PCI 

Sum of squares (SS) Degrees of freedom (df) Mean squares (MS) F-value p
DM 0,28061 1 0,28061 15,1859 ˂0,01
PCI 0,16312 1 0,16312 8,8276 ˂0,01

DM+PCI 0,11817 1 0,11817 6,3953 ˂0,05
mistake 2,23586 121 0,01848

note: р˂0,05 is statistically significant

Table 5. Assessment of ADMA measured on the 10-14th day of AMI depending 
on the presence of concomitant diabetes mellitus type 2 and performed PCI 

Sum of squares (SS) Degrees of freedom (df) Mean squares (MS) F-value p
DM 2,702329 1 2,702329 55,05730 ˂0,01
PCI 0,027352 1 0,027352 0,55727 ˃0,05

DM+PCI 0,202029 1 0,202029 4,11613 ˂0,05
mistake 6,184348 126 0,049082

note: р˂0,05 is statistically significant
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Conclusion. Taking all the arguments, mentioned above, into 
account, we can conclude that performing PCI led to the im-
provement of myocardial matrix organization regardless of the 
presence of diabetes mellitus. It might result in prevention of left 
ventricle remodeling after acute myocardial infarction. In differ-
ence to the components of matrix structure, performing of PCI 
did not have a significant impact on endothelial function in dia-
betic patients, despite preserved positive effect in non-diabetic 
patients.
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SUMMARY

IMPACT OF PERCUTANEOUS CORONARY INTER-
VENTION ON MARKERS OF MATRIX DEGRADATION 
AND ENDOTHELIAL-DEPENDENT MEDIATORS IN 
PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 
AND DIABETES MELLITUS TYPE 2

Minukhina D., Zaikina T., Koteliukh M., Titova G., 
Zolotaikina V.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Aim of study ‒ assess an impact of percutaneous coronary 
intervention on markers of matrix degradation (MMP-13, 
TIMP-4) and endothelial-dependent mediators (sVE-cadherin, 
ADMA) in patients with acute myocardial infarction and diabe-
tes mellitus type 2.

110 patients with AMI were enrolled in the study, 70 patients 
had concomitant diabetes mellitus type 2. They were addition-
ally divided into two subgroups depending on the treatment 
(percutaneous coronary intervention or conservative therapy).

According to the obtained results, misbalance of extracellular 
matrix degradation markers (MMP-13, TIMP-4) and endothelial 
dysfunction (sVE-cadherin, ADMA) were revealed in patients 
with acute myocardial infarction. Performing of PCI procedure 
contributes to the significant lowering of MMP-13, sVE-cad-
herin, ADMA and increasing of TIMP-4 in diabetic patients. 

It was establishted that performing of percutaneous coro-
nary intervention in patients with acute myocardial infarction 
and diabetes mellitus type 2 contributes to the maintenance of 
extracellular matrix that prevents myocardium remodeling and 
improvement of endothelial function. 
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Keywords: matrix degradation, endothelial-dependent me-
diators, acute myocardial infarction, diabetes mellitus type 2, 
percutaneous coronary intervention.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕ-
ШАТЕЛЬСТВА НА УРОВНИ МАРКЕРОВ ДЕГРАДА-
ЦИИ МАТРИКСА И ЭНДОТЕЛИЙ-ЗАВИСИМЫХ 
МЕДИАТОРОВ У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ИН-
ФАРКТОМ МИОКАРДА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ТИПА 2

Минухина Д.В., Заикина Т.С., Котелюх М.Ю., 
Титова А.Ю., Золотайкина В.И.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Цель исследования ‒ оценка влияния чрескожного коро-
нарного вмешательства на маркеры деградации экстрацел-
люлярного матрикса – матриксные металлопротеиназы-13 
(MMП-13), тканевые ингибиторы матриксных металло-
протеиназ (TИMП-4), эндотелий-зависимые медиаторы - 
sVE-кадгерин, асимметричный диметиларгинин (AДMA) у 
больных острым инфарктом миокарда и сахарным диабетом 
типа 2.

В исследовании приняли участие 110 больных острым 
инфарктом миокарда, 70 из них с сопутствующим сахарным 
диабетом типа 2. Больные разделены на подгруппы в зави-
симости от тактики лечения (чрескожное коронарное вме-
шательство или консервативная терапия).

Выявлен дисбаланс маркеров деградации экстрацеллю-
лярного матрикса (ММП-13, ТИМП-4) и эндотелиальной 
дисфункции (sVE-кадгерин, АДМА) у пациентов с острым 
инфарктом миокарда. Чрескожное коронарное вмешатель-
ство способствует значительному снижению уровня ММП-
13, АДМА, sVE-кадгерина и повышению ТИМП-4 у паци-
ентов с СД2. 

Установлено положительное влияние чрескожного коро-
нарного вмешательства у больных острым инфарктом мио-
карда и сахарным диабетом типа 2 на поддержание экстра-
целлюлярного матрикса, что способствует предупреждению 
ремоделирования миокарда и сохранению эндотелиальной 
функции. 

reziume

transdermuli koronaruli Carevis gavlena 
matriqsis degradaciis markerebisa  da endoTe-
lium-damokidebuli mediatorebis doneze pacien-
tebSi miokardiumis infarqtiT da Saqriani dia-
betiT tipi 2

d.minuxina, t.zaikina, m.koteliuxi, a.titova, 
v.zolotaikina

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda  transdermuli ko-
ronaruli Carevis gavlenis Sefaseba eqstracelu-
luri matriqsis degradaciis markerebze - matriqs 
metaloproteinazas (mmp-13), qsovilis matriqs meta-
loproteinazas inhibitorebi (qmmi-4) degradaciis 
markerebsa da  endoTelium-damokidebul mediato-
rebze - sVEE-kadregini, asimetruli dimetilarge-
nini (adma) pacientebSi miokardiumis mwvave infarq-
tiT da Saqriani diabetiT tipi 2.
kvlevaSi CarTuli iyo 110 pacienti miokardi-

umis mwvave infarqtiT, romelTagan 70-s TandarTu-
li hqonda Saqriani diabeti tipi 2. mkurnalobis 
taqtikis mixedviT (transdermuli koronaruli 
Careva Tu konservatiuli Terapia), isini daiyo 
qvejgufebad.
kvlevis Sedegebis mixedviT, miokardiumis mwva-

ve infarqtis mqone pacientebSi gamovlinda 
eqstraceluluri matriqsis (mmp-13, qmmi-4) de-
gradaciis da endoTelium-damokidebul media-
torebis (sVE-kadregini, adma) markerebis dis-
balansi.  transdermuli koronaruli Carevis 
ganxorcieleba  Saqriani diabeti tipi 2-is mqone 
pacientebSi xels uwyobs mmp-13-is,  adma-is, sVE-
kadreginis donis mniSvnelovan Semcirebas  da   
qmmi-4-is  matebas. pacientebSi miokardiumis mw-
vave infarqtiT da Saqriani diabetiT tipi 2 
dadgenilia transdermuli koronaruli Carevis 
dadebiTi gavlena eqstraceluluri matriqsis 
SenarCunebaze, rac xels uwyobs miokardiumis 
remodelirebis Tavidan acilebas, aseve, endoTe-
luri fuqnciis SenarCunebas. 
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Лекарственные средства группы статинов имеют дока-
занную клиническую эффективность и все более широко 
применяются для первичной и вторичной профилактики 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. Это связано 
с включением препаратов данной группы в современные 
клинические рекомендации помощи больным сахарным 
диабетом старше 40 лет вне зависимости от наличия фак-
торов риска. Терапию статинами должны получать и более 
молодые пациенты с множественными факторами риска, а 
зарубежные клинические рекомендации предусматривают 
назначение статинов даже для пациентов с низким уровнем 
сосудистого риска. 

Растущий объем потребления статинов закономерно может 
сопровождаться увеличением частоты возникновения неже-
лательных реакций на эти лекарственные препараты, которые 
не включены в текст инструкции по применению, включая се-
рьезные реакции, приводящие к госпитализации [2,7].

Статья содержит описание двух случаев клинического на-
блюдения серьезных нежелательных реакций на статины из 
нашей практики.

Случай 1: пациент К., 68 лет, поступил в стационар с жало-
бами на общую слабость, выраженные боли в мышцах нижних 
конечностей, затрудняющее передвижение, повышение темпе-
ратуры тела до субфебрильной и чувство слабости. 

Ухудшение самочувствия отмечает в течение послед-
них двух месяцев, когда постепенно стали нарастать 
слабость и боли сначала в мышцах бедер, затем в икро-
ножных мышцах. За неделю до госпитализации перестал 
самостоятельно передвигаться. Из анамнеза известно, 
что в течение 23 лет страдает артериальной гипертен-
зией и несколько раз был госпитализирован. 26 месяцев 
назад обнаружен высокий уровень холестерина (общий 
холестерин 8.5 ммоль) и назначен аторвастатин по 20 мг 
в сутки, после чего появились вышеуказанные жалобы. 
Аторвастстин был отменен. 

По результатам миографического исследования, про-
веденного амбулаторно, выявлены достоверные признаки 
прогрессирующего первичного мышечного поражения. 
Отмечался также умеренный лейкоцитоз 12,0–17,3 тыс/мл, 
повышение СОЭ до 25-34 мм/час, умеренное повышение 
фибриногена до 528 мг%, концентрация статинов – 85 мг/мл. 
Уровень миоглобина в сыворотке крови 5238 нг/мл в соче-
тании с клинической картиной и результатами миографиче-
ского исследования позволило предположить миопатию с 
развитием статининдуцированного рабдомиолиза. 

Обсуждение: среди подобных миопатий выделяют ми-
алгию – миопатия без повышения уровня креатининфос-
фокиназы (КФК) в плазме крови; миозит – миопатия с 
повышением уровня КФК; рабдомиолиз – миопатия с повы-
шением уровня КФК более чем в 10 раз. Если при приеме 
статинов в течение 1 года на 1 миллион назначений рабдо-
миолиз встречается у 0,15% пациентов, то другие формы 
статининдуцированной миопатии могут встречаться у 33% 
пациентов (из них у 6% – миозиты). 

Разработан алгоритм персонализации применения ста-
тинов в зависимости от результатов фармакогенетического 
тестирования по SLCO1B1*5 с учетом распределения ге-

нотипа в российской популяции: генотип ТТ – 61%, ТС – 
32,5%, СС – 6,5% больных. У носителей СС и СТ генотипов 
отмечается не только повышение риска миопатии при при-
менении статинов в высоких дозах, но и недостаточная эф-
фективность статинов, поэтому у этой категории пациентов 
при недостижении целевых значений холестерина ЛПНП и 
применении в максимально безопасных дозах рекомендует-
ся не увеличивать дозу статина, а комбинировать его с бло-
катором всасывания холестерина – эзетимибом [10].

Данному пациенту проведено фармакогенетическое ис-
следование на носительство определенного полиморфизма 
гена транспортера органических анионов SLCO1B1, уча-
ствующего в выведении аторвастатина в желчь. Наличие 
указанного полиморфизма может привести к избыточному 
накоплению статинов в плазме крови, что может стать при-
чиной статиновой миопатии. Больной оказался носителем 
«дикого» аллеля, что не могло вызвать нарушение функции 
транспортера и являться причиной рабдомиолиза у данного 
пациента.

Второй причиной побочных действий или недостаточ-
ной терапевтической эффективности статинов является 
полиморфизм генов, отвечающих за синтез ферментов, 
обеспечивающих их метаболизм. В число этих ферментов 
входят семейство цитохромов Р450 (CYP), глутатион-S-
трансфераза, N-ацилтрансфераза. Мутации в генах, коди-
рующих эти ферменты, могут приводить к повышению или 
снижению их активности. Метаболизм статинов осущест-
вляется, в основном, цитохромом CYP3A4, флувастатина - 
преимущественно CYP2C8 [9].

Для выявления возможной причины миопатии у больного 
была исследована активность цитохрома CYP3A4, метабо-
лизирующего статины в печени. Методом ВЭЖХ-МС коли-
чественно определено в моче соотношение концентраций 
6-бета-гидроксикортизола и кортизола, которое составило 
0,15, при нормальных значениях – от 0,9 до 3,0. Результаты 
пробы свидетельствуют, что активность CYP3A4 снижена, 
что могло привести к накоплению аторвастатина и разви-
тию миопатии. Больному отменен аторвастатин и назначен 
антиоксидант этоксидол, являющийся неспецифическим 
активатором изоформ CYP3А4 и CYP2С8 цитохрома Р-450 
[6]. Состояние больного улучшилось, выраженность сим-
птомов миопатии уменьшилась. При повторном исследова-
нии активности изофермента CYP3A4, отношение концен-
трации 6-бета-гидроксикортизола к кортизолу составило 3,1 
(в пределах нормы).

Третьей причиной миопатии у больного могла быть спо-
собность статинов одновременно блокировать синтез холе-
стерина и коэнзима Q10 (CoQ10). Снижение концентраций 
обоих веществ в крови является особенностью действия 
данной группы препаратов. 

CoQ10 – это соединение, находящееся в ассоциациях с 
митохондриальными ферментами и помогающее им вы-
рабатывать энергию для функционирования клеток с осо-
бенно высокими метаболическими потребностями клет-
ки сердечной мышцы, печени и поджелудочной железы. 
CoQ10 выполняет также функции антиоксиданта. Миопатия 
может быть вызвана дисфункцией митохондрий вследствие 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ: ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ СТАТИНОВ
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недостаточности CoQ10. В этом случае становится понятен 
положительный эффект Этоксидола, являющегося антиок-
сидантом.

В связи с появлением у пациента во время последней 
госпитализации дизурического синдрома проведено КТ-
обследование мочевого пузыря, выявившее злокачествен-
ную опухоль. Больной был прооперирован. Статины в те-
рапевтических дозах индуцируют активность теломеразы 
[3,12,18,22]. Теломераза синтезируется в большинстве кле-
ток человека независимо от их теломеразной активности. 
Соматические клетки в основном лишены теломеразной 
активности. Особенности различных клеток в зависимости 
от теломер и теломеразной активности проявляются после 
принудительной экспрессии гена hTERT, так называемой 
теломеризации. РНК-компонент теломеразы экспресси-
руется в большинстве клеток человека независимо от 
теломеразной активности, поэтому после трансфекции в 
клетки человека гена hTERT в них появляется теломераз-
ная активность [4,5,8,11,19]. Клетки получают способность 
поддерживать длину теломер. Такие клетки стали называть 
теломеризованными. Тесты показали, что теломеризо-
ванные клетки не приобретают свойств злокачественных 
клеток. Наличие теломеразной активности не нарушает 
механизмы регуляции роста клеток. Теломераза не являет-
ся причинным фактором канцерогенеза, а лишь позволяет 
опухолевым клеткам достигать поздних злокачественных 
стадий. Однако, увеличение активности этого гена может 
создать предпосылки для малигнизации. Особенно серьез-
ные опасения возникают при трансдукции гена hTERT, так 
как экспрессия этого гена способна усиливать экспрессию 
других генов, участвующих в пролиферации клетки, а так-
же, предположительно, неактивного гена hTERT клетки хо-
зяина [4,5,8,11,19]. Таким образом, увеличение активности 
этого гена может создать предпосылки для малигнизации. 
Необходимость в выработке надежных критериев безопас-
ности применения активаторов теломеразы и трансдукции 
гена hTERT требует дальнейшего изучения. 

Теломеразная активность является маркером активно 
делящихся клеток и одним из наиболее универсальных 
маркеров рака. Поскольку клетки примерно 80% опухолей 
человека обладают теломеразной активностью, можно ут-
верждать, что теломеразная активность — наиболее общий 
маркер рака. Это послужило появлению работ, посвящен-
ных определению активности теломеразы для разработки 
методов неинвазивной диагностики рака. Наши коллеги с 
кафедры урологии ПМГМУ им И.М. Сеченова разрабатыва-
ют неинвазивный метод диагностики рака мочевого пузыря 
с помощью определения активности теломеразы в клеточ-
ном осадке мочи [1].

Ведется поиск методов блокады теломеразы различны-
ми способами блокирования катализируемого ею процес-
са – поддержания длины теломер. Во-первых – это пря-
мое ингибирование: либо каталитической субъединицы 
(hTERT), либо РНК-компоненты теломеразного комплекса 
(hTERC). Во-вторых – блокирование связывания теломер 
с теломеразой. Имеющиеся данные о структуре и функции 
теломеразы анализируются для создания искусственных ре-
гуляторов теломеразы: ингибиторов и активаторов. 

Поскольку больной получал статины, которые могут ак-
тивизировать теломеразу, возникает предположение – нет 
ли взаимосвязи между применением статинов и возникно-
вением рака мочевого пузыря. 

Анализируя данные литературы о влиянии статинов на 

теломеразную автивность и клиническое состояние больно-
го нельзя судить о взаимосвязи между применением стати-
нов и возникновением рака мочевого пузыря, но нельзя и 
исключить. Можно лишь гипотетически предполагать о на-
личии связи между примененим статинов и манифестацией 
каких-либо признаков опухолевого процесса.

Случай 2: пациентка П., 62 г., после острого инфаркта мио-
карда получала ацетилсалициловую кислоту 100 мг вечером, 
тикагрелол 90 мг утром и вечером, карведилол 6,25 мг утром и 
вечером, эналаприл 2,5 мг утром, аторвастатин 80 мг вечером, 
омепразол 20 мг вечером, спиронолактон 25 мг утром.

На 14-й день терапии у пациентки развились сыпь и диа-
рея. На 19-й день – субфебрилитет до 37,7°, чувство горечи 
во рту, тошнота, отвращение к пище. На 30-й день – паци-
ентка была госпитализирована в стационар.

Биохимический анализ крови: аланинаминотранфераза 
(АлАТ) – 1888  ед/л, аспартатаминотрансфераза (АсАТ) – 
1758 ед/л, мочевина – 3,9 ммоль/л, креатинин – 68 мкмоль/л, 
холестерин общий – 2,7 ммоль/л, ЛПНП – 1,54 ммоль/л, били-
рубин общий – 24,6 мкМ/л, билирубин прямой – 6,15 мкМ/л, 
гаммаглутамилтрансфераза (ГГТ) – 740 ед/л, щелочная фос-
фотаза (ЩФ) – 577 ед/л. Аторвастатин отменён. В условиях 
стационара проводилась инфузионная терапия (Гепамерц, 
Гептрал). Улучшение состояния на вторыее сутки, анализ 
крови: АсАТ – 120 ед/л, АлАТ – 469 ед/л. Больная переведе-
на в Центр персонализированной медицины (ЦПМ). 

При генотипировании у больной выявлен генотип с.521ТТ 
по полиморфному маркеру SLCO1B1*5, что указывает на 
низкий риск развития поражения печени и поперечно-поло-
сатой мускулатуры при стандартном дозировании статинов. 
При поступлении в ЦПМ: холестерин общий – 7,15ммоль/л, 
ЛПНП – 4,9 ммоль/л. Тактика ведения: антиоксидантная те-
рапия с последующим присоединением низкоинтенсивной 
терапии статином (Розувастатин 5 мг и Эзетимиб 10 мг). Ре-
зультат: АлАТ – 23 ед/л, АсАТ – 25 ед/л, общий холестерин 
снизился до 6,5 ммоль/л, ЛПНП – 4,0 ммоль/л.

Повышение активности энзимов АлАТ и АсАТ наблюда-
ется у 1-5% больных с гипертрансаминаземией и является 
дозозависимым эффектом статинов. Гепатотоксичность ста-
тинов – это присутствие в клинической картине признаков 
закона Хая: повышение уровня трансаминаз в 3 раза выше 
и более верхней границы нормы, повышение уровня общего 
билирубина в 2 и более раза выше верхней границы нормы, 
отсутствие других причин для изменений в биохимии кро-
ви. При наличии всех трех признаков вероятность гепато-
токсичности высокая. 

Заключение: повышение активности печёночных фер-
ментов, гепатотоксичность и статининдуцированная ми-
опатия – это наиболее частые нежелательные реакции на 
статины, которые обычно являются серьезными и предви-
денными, поскольку информация о них включена в текст 
инструкции по применению. Большинство публикаций, 
посвященных описанию клинических исследований по-
бочного действия статинов, заканчиваются фразой: «более 
крупные и долгосрочные клинические исследования не-
обходимы для подтверждения этих выводов и оценки их 
клинических последствий». Результаты клинических ис-
следований, оценивающих влияние статинов на теломеры и 
теломеразу, указывают на то, что длина теломер лейкоцитов 
ассоци-ируется со старением сосудистых клеток, фактора-
ми риска сердечно-сосудистых заболеваний. В процессе 
укорочения теломер участвуют атерогенез, артериальная 
гипертензия, окислительный стресс и воспаление. Истоще-
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ние теломер в белых кровяных клетках более тесно связано 
с эндотелиальным повреждением и атеросклерозом, что со 
старением и является значимым диагностическим маркером 
биологического старения сердечно-сосудистой системы, а 
изменения длины теломер могут отражать эффективность 
проводимой терапии [16,20,21]. Учитывая высокую распро-
страненность сердечно-сосудистых заболеваний, патологии 
печении, злокачественных новообразований и постоянно 
растущее число пациентов, которые получают статины - не-
обходимы крупномасштабные исследования по выявлению 
нежелательных побочных фэффектов статинов у пациентов 
различных возрастных и этнических групп, а также паци-
ентов с заболеваниями ССС и онкологической патологией 
[6,13-15,17].
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SUMMARY

CLINICAL CASE: THE SIDE EFFECTS OF STATINS

Kukes V., Chebyshev N., Pavlova L., Berechikidze I., 
Degtyarevskaya T., Badriddinova L. 

Sechenov First Moscow State Medical University, Russia

The clinical studies, conducted in recent years, suggest that 
statins increase the activity of telomerase and by that decelerate 
speed of telomerase shortening. Thus, on one hand, it reduces a risk 
of cardiovascular diseases development, decelerate aging, but on 
the other hand, increasing the activity of telomerase, lead to expres-
sion rising of gene hTERT, that can make prerequisites for malig-
nancy. That’s why, it’s necessary to study the subject and develop 
reliable criteria for safety use of activators-telomerase.

Keywords: statins, telomeres, telomerase, gene hTERT.

РЕЗЮМЕ 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ: ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
СТАТИНОВ

Кукес В.Г., Чебышев Н.В., Павлова Л.И., Беречикидзе И.А., 
Дегтяревская Т.Ю., Бадриддинова Л.Ю.

Первый московский государственный медицинский универ-
ситет им. И.М. Сеченова, Россия

Клинические исследования, проведенные в последнее 
время, показали, что статины увеличивают активность 

теломеразы и, тем самым, замедляют скорость укороче-
ния теломер. Таким образом, с одной стороны, умень-
шают риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
замедляют старение, а с другой, увеличивая активность 
теломеразы, ведут к повышению экспрессии гена hTERT, 
что может создать предпосылки для малигнизации. По-
этому необходимо более глубокое изучение и выработка 
надежных критериев безопасности применения активато-
ров теломеразы. 

reziume  

statinebis gverdiTi efeqtebi: klinikuri Sem-
Txveva

v.kukesi, n.CebiSevi, l.pavlova, i.bereCikiZe, 
t.degtiarevskaia, l. badridinova

moskovis i.seCenovis sax. pirveli samedicino uni-
versiteti, ruseTis federacia

bolo periodSi Catarebuli klinikuri kvleve-
bidan irkveva, rom  statinebi zrdian telomera-
zas aqtivobas da amiT amcireben telomerebis 
damoklebis siCqares. amdenad, statinebi, erTi 
mxriv, amcireben gul-sisxlZarRvTa daavadebebis 
ganviTarebis risks da aneleben daberebas, meore 
mxriv ki – zrdian ra telomerazas aqtivobas, 
iwveven hTERT genis eqspresiis zrdas, rac qmnis 
malignizaciis winapirobebs. amitom aucilebelia  
telomerazebis aqtivatorebis Rrma gakvleva da 
sando kriteriumebis SemuSaveba maTi gamoyenebis 
usafrTxoebisaTvis. 

RISK-FACTORS OF CORONARY ARTERY DISEASE (REVIEW)

2,3Kantaria M., 1,3,4Buleishvili M., 1Kipiani Nina V., 1,2Ormotsadze G., 1Sanikidze T.

1Tbilisi State Medical University; 2Davit Aghmashenebeli University of Georgia; 
3N. Kipshidze Central University Clinic; 4Georgian National University SEU, Tbilisi, Georgia

Coronary artery disease (CAD) is the principal cause of mor-
tality and morbidity worldwide.  Cardiovascular diseases are 
growing radically with an estimation of 12 million people dying 
each year, mainly in developing countries [53-55]. The wide-
spread prevalence of CAD is accompanied by the intensive in-
clusion of cardiac surgery throughout the world [18,43]. 

CAD is a complex chronic inflammatory disease that in-
cludes a group of cardiovascular disorders characterized by 
low blood and oxygen supply to the heart muscle, mainly 
caused by remodeling and narrowing of the coronary arteries, 
due to plaque formation (atherosclerosis) on their inner wall 
[4]. There are various clinical manifestations of CAD, in-
cluding stable angina, acute coronary syndrome, and sudden 

cardiac death.In the treatment of CAD and the prevention of 
their complications, intervention on the coronary arteries is 
usually recommended [22,36,50]. The listed documents pro-
vide a recommendation for coronary revascularization. How-
ever, it it is not easy making an unambiguous decision on the 
need for myocardial revascularization in a particular patient.
Understanding the causes of the disturbance of coronary ar-
tery conduction will provide a new perspective for improving 
patient treatment outcomes.

In this review, with the aim of improving the treatment out-
comes of patients with CAD, requiring percutaneous coronary 
intervention and/or coronary artery bypass grafting, risk factors 
of developing coronary syndrome are discussed.
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Atherosclerosis is the main etiopathogenic process that causes 
CAD, and its progression is related to an interaction between 
environmental (such as smoking, diet,physical activity and etc.)  
and genetic factors (family history of heart disease),that modu-
late risk of the disease (older age, male gender, hypercholes-
terolemia, and high blood pressure, diabetes mellitus, obesity, 
smoking habit) both individually and through interaction[10].
Although clinical ischemic cardiovascular events usually appear 
after the fifth-sixth decade of life, this process starts earlier, even 
during fetal development [32].

The risk factors of CAD may be divided into non-modifiable 
and modifiable risk factors[28]. The non-modifiable risk factors 
include age, male sex, and geneticswhich cannot be altered; they 
are less determining in terms of risk factor management[19].

CAD is a principal cause of death of people over 65 years and 
with increasing age, the proportion of deaths increases signifi-
cantly [8].Although the initial manifestation of CAD is delayed 
in women by about ten years, it progressively increases in the 
subsequent years after menopause [41, 42, 53].It is predicted 
that the global aging population will maintain CAD as a pre-
dominant cause of death worldwide [7]. Epidemiological studies 
indicate that a family history of myocardial infarction, as well as 
increased Ca2+ level, an increase in the carotid artery intima-
media thicnessare a risk factor for CAD [16,21,37,51,52].

The modifiable risk factors which can in principle be altered, 
prevented or controlled by medical and lifestyle interventions 
are hypertension, hypercholesterolemia, physical inactivity, dia-
betes, obesity and tobacco smoking [53-55]. Changes in modifi-
able risk factors reduce the risk of CAD development in about 
60% of cases [35].

Hypertension is one of the most traditional risk factors, cor-
related with an increased probability of developing CAD in 
various populations [7,11,29]; the role of hypertension in the de-
velopment of CAD can be modulated by various environmental 
and genetic factors [26,27]. Smoking is the main factor in the 
development of CAD, determining the rate of its progression [38].
Nicotine and carbon monoxide contents of cigarettes have damag-
ing effects on arteries,  cause loss of their compliance, accumulation 
of high level of non-esterified fatty acids in the circulating blood 
and can induce cellular injury, elicit an inflammatory response and 
set up a background of the atherosclerotic plaque formation [30]. 
The free radicals generated in process of smoking result in oxida-
tive stress and increase oxidation of low-density lipoproteins (LDL) 
which trigger the recruitment of monocytes and T-cells to the endo-
thelium; these lead to the activation of macrophages and initiation 
of the other processes that promote atherosclerosis [17].  The toxins 
in tobacco smoke lower high-density lipoproteins (HDL), while 
raising the level of high-density lipoproteins (LDL)-cholesterol 
in patients’ blood [51]. Smoking is associated with a two-to six-
fold increase in the risk for myocardial infarction and a three-fold 
increase in the risk for incident angina in males. There is a clear 
relationship between CAD and the duration (years) and intensity 
of smoking, the degree of inhalation, and the age of initiation of 
smoking [51].

The link between lipid metabolism disorders and CAD has been 
established by epidemiological studies and long-term outcomes 
trials that demonstrated that lowering LDL-cholesterol levels sig-
nificantly reduced the risk of major coronary events[15]. These data 
suggest that CAD is close related to deposition of lipids in blood 
vessels walls, and can be considered as a manifestation of a chronic 
inflammatory response to injury or infection. It was shown that a 
high level of LDL-cholesterol in the blood is the principal cause 
of injury to the artery and vascular smooth muscle cells [30], ad-

hesion leukocytes to vascular endothelium, further accumulation 
of lipids which result in foam cells formation and atherosclerotic 
plaque development. Elevated plasma cholesterol levels have been 
established as risk factors for CAD, and the prevention of CAD and 
its complications for almost 25 years was focused on lowering of 
the blood cholesterol, particularly the LDL-cholesterol level. How-
ever, the mechanisms of atherogenesis are complex and imply an 
important role of both lipids and inflammation in the development 
of atherosclerosis plaques. Today atherosclerosis is discussed as an 
inflammatory disease. Markers of systemic inflammation, such as 
soluble adhesion molecules, C reactive protein, circulating bacte-
rial endotoxin, soluble human heat-shock protein (HSP) 60, and 
antibodies to mycobacterial HSP 65, may predict an increased risk 
of atherosclerosis [16, 25]. According to the National Cholesterol 
Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel III (ATP III) 
guidelines [48] lipid-lowering modes of therapy also reduce inflam-
mation, which may reduce the risk of cardiovascular events, even 
for individuals with LDL-cholesterol levels in the normal range.

One of the risk factors of CAD is diabetes (especially type 2 
diabetes mellitus). Diabetes mellitus and metabolic syndrome 
elevate the risk of cardiovascular death 2- to 4-fold and reduce 
life expectancy by 5 to 10 years[10,39]. Patients with diabetes 
have two to the four-fold likelihood of developing CAD [3]. 

Obesity, as an independent progenitor of the multiple ath-
erogenic processes of the metabolic syndrome, is a predictor of 
CAD[23]. Obesity is associated with an increase in both oxida-
tive stress and the pro-inflammatory effects of certain cytokines. 
Interleukin-6, produced in adipocytes, stimulates the production 
of C-reactive protein and endothelial dysfunction by decreas-
ing nitric oxide (NO•) content, leading to vasoconstriction and 
increasing vascular resistance [1,36,38,45].Co-morbidities are 
common among patients with CAD and are associated with an 
increased risk of myocardial infarction, stroke and, etc. [40].

Lifestyle - diet, quality of food consumed, physical activity, 
is a key determinant of energy expenditure and thus is funda-
mental to energy balance and weight control. Physical activity 
improves endothelial function, which enhances vasodilatation 
and vasomotor function in the blood vessels [9], contributes to 
glycaemic control, improved blood pressure, lipid profile and 
insulin sensitivity [24]. Other factors as psychosocial, symptoms 
of depression, low socioeconomic status, as well as indicators of 
chronic inflammation are also important [20]. 

Low socioeconomic status, lack of social support, social isola-
tion, stress at work and in family life, negative emotions includ-
ing depression and hostility have been shown to influence both the 
risk of contracting CAD and the worsening of clinical course and 
prognosis in patients. Psychosocial factors can act as barriers to suc-
cessful treatment and efforts to improve lifestyles, as well as to en-
hance the health and well-being of the patients and population, and 
in themselves contribute to the risk of developing CAD.

Now it is recognized that during the progression of the ath-
erosclerotic lesions, systemic inflammation of blood vessel en-
dothelium usually abounds in a widespread, diffuse distribution 
[42] and atherosclerotic plaques may develop at the same time in 
multiple arterial beds  [5]. This is clinically significant because 
poly vascular disease is associated with a particularly high risk 
of major cardiovascular events, and the prognosis worsens as the 
number of affected arterial beds increases [44,47]. Stenoses rep-
resent only the “tip of the iceberg” of atherosclerosis; the ubiq-
uity of substantial but not–flow-limiting atherosclerotic lesions 
even in adolescents and young adults [49] is considerable for 
our current understanding of the pathogenesis of acute coronary 
syndromes.
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Until recently, the presence of myocardial ischemia associated 
with flow-limiting stenoses determined the therapy of CAD, that 
aimed the correction of the reduced myocardial blood flow (eg., 
nitroglycerin, nitrates, β-blocking agents, and calcium channel 
blockers), reduction of oxygen requirements by influence on pa-
rameters, such as heart rate and the inotropic and loading condi-
tions of the heart, and also,  increasing  the efficiency of energy 
production by inhibiting free fatty acid oxidation and that pro-
mote glucose utilization. The subsequent successes in surgical 
and percutaneous revascularization represent some of the great 
therapeutic advances of the last century. Driven by the success of 
the modern revascularization methods - angiography, gene and cell 
therapy that target arterial stenoses, give possibility correct blood 
supply, stimulation of arteriogenesis.However, based on the suc-
cess of the angiography and revascularization strategies that target 
arterial stenoses, the risk of CAD events was reviewed as depen-
dent on the degree of stenosis and atherosclerosis was considered 
as a segmental or focal disease. Based on scientific advances in the 
pathogenesis of atherosclerosis, this traditional point of view has 
undergone a radical revision, which provided a new perspective for 
improving patient treatment outcomes [2]. Traditional angiography 
provides only estimation of the severity of most lesions, whereas  
ischemia may result from dynamic obstruction superimposed on 
fixed stenoses, and lesions can progress  rapidly, heralding a poor 
prognosis [6,34], that  probably reflects episodes of acute lesion 
disruption, thrombosis in situ, that promote sudden increases in the 
severity of the obstruction [31]. Revascularization cannot protect 
against future acute thrombotic events; beyond the treatment of 
flow-limiting lesions, attention should be paid to nonobstructive 
plaques, all measures must be taken to prevent the formation of the 
new plaques. Current evidence suggests that measures that modify 
risk factors of CAD can delay disease progression and even support 
its regression. All this helps to increase the effectiveness of revascu-
larization and increase the long-term effects of its effects.

The analysis of the literature data makes strong evidence that 
for the successful treatment of CAD combining optimal revas-
cularization strategies with long-term measures of risk reduction 
in lifestyle, often in combination with pharmacological mea-
sures,  is needed. Numerous primary and secondary prevention 
trials have shown that management of modifiable risk factors 
(reduction in LDL-cholesterol level,  decrease in blood pressure, 
discontinuation of smoking) reduces death rates, myocardial in-
farction, stroke, and other cardiovascular events, including the 
need for revascularization.  Refined guidelines for the primary 
and secondary prevention of atherosclerosis account for modi-
fiable and nonmodifiable, and other emerging risk factors od 
CAD [13,14,19].
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SUMMARY

RISK-FACTORS OF CORONARY ARTERY DISEASE 
(REVIEW)

2,3Kantaria M., 1,3,4Buleishvili M., 1Kipiani Nina V., 
1,2Ormotsadze G., 1Sanikidze T.

1Tbilisi State Medical University; 2Davit Aghmashenebeli Uni-
versity of Georgia; 3N. Kipshidze Central University Clinic; 
4Georgian National University SEU, Tbilisi, Georgia

The treatment of coronary arteries disease (CAD) and the 
prevention of their complications, intervention on the coronary 
arteries is usually recommended. 

In this review, with the aim of improving the treatment out-
comes of patients with CAD, requiring percutaneous coronary 
intervention and/or coronary artery bypass grafting,risk factors 
of developing coronary syndrome are discussed.

Understanding the causes of the disturbance of coronary ar-
tery conduction will provide a new perspective for improving 
patient treatment outcomes. Revascularization cannot protect 
against future acute thrombotic events; for the successful treat-
ment of CAD combining optimal revascularization strategies 
with long-term measures of risk reduction in lifestyle, often in 
combination with pharmacological measures, is needed. Nu-
merous primary and secondary prevention trials have shown 
that management of modifiable risk factors (reduction in LDL-
cholesterol level, decrease in blood pressure, discontinuation 
of smoking) reduces death rates, myocardial infarction, stroke, 
and other cardiovascular events, including the need for revas-
cularization. Refined guidelines for the primary and secondary 
prevention of atherosclerosis account for modifiable and non-
modifiable, and other emerging risk factors of CAD.

Keywords: coronary arteries disease.

РЕЗЮМЕ

ФАКТОРЫ РИСКА ЗАБОЛЕВАНИЯ КОРОНАРНЫХ 
АРТЕРИЙ (ОБЗОР)

2,3Кантария М.А., 1,3,4Булеишвили М.Л., 
1Кипиани Нина В., 1,2Ормоцадзе Г.Л., 1Саникидзе Т.В.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
2Университет Грузии им. Давида Агмашенебели; 3Цен-
тральная университетская клиника им. Н. Кипшидзе; 4Гру-
зинский Национальный Университет СЕУ, Тбилиси, Грузия

При лечении и профилактике заболеваний коронарных 
артерий и их осложнений рекомендуется чрескожное коро-
нарное вмешательство и/или их шунтирование.

В обзоре с целью улучшения результатов лечения пациен-
тов с заболеваниями коронарных артерий, требующих чре-
скожного коронарного вмешательства и/или шунтирования 
коронарной артерии, обсуждаются факторы риска развития 
коронарного синдрома.

Изучение причин нарушения проводимости коронарной 
артерии предоставит новую перспективу для улучшения 
результатов лечения пациентов. Реваскуляризация не может 
защитить от будущих острых тромботических явлений; для 
успешного лечения заболеваний коронарных артерий не-
обходимо сочетание оптимальных стратегий реваскуляри-
зации с долгосрочными мерами снижения рисков в образе 
жизни, желательно совместно с фармакологическими мера-
ми. Многочисленные исследования первичной и вторичной 
профилактики показали, что управление модифицируемы-
ми факторами риска (снижение уровня холестерина, артери-
ального давления, прекращение курения) понижает число 
случаев смертности, инфаркта миокарда, инсульта и других 
сердечно-сосудистых осложнений. 

Рекомендации по первичной и вторичной профилактике 
атеросклероза учитывают модифицируемые и немодифици-
руемые, а также другие факторы риска заболеваний коро-
нарных артерий.

reziume

koronaruli arteriis daavadebis risk-faqtore-
bi (mimoxilva)

2,3m.qanTaria, 1,3,4m.buleiSvili, 1nina v. yifiani, 
1,2g.ormocaZe, 1,4T.sanikiZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2daviT aRmaSeneblis sax. universiteti; 3n.yifSiZis 
sax. centralur sauniversiteto klinika; 4saqa-
rTvelos erovnuli universiteti, Tbilisi, saqa-
rTvelo 

koronaruli arteriis daavadebebis mkurnalo-
bisa da profilaqtikis Catarebisas, rekomendebu-
lia koronaruli arteriebis intervencia. mimox-
ilvaSi, koronaruli arteriis daavadebebis mqone 
pacientTa mkurnalobis Sedegebis gaumjobesebis 
mizniT, ganixileba koronaruli sindromis ganvi-
Tarebis risk faqtorebi.
koronaruli arteriis disfunqciis mizezebis 

gacnobiereba warmoadgens pacientis mkurnalo-
bis Sedegebis gaumjobesebis winapirobas. re-
vaskularizacias ar SeuZlia daicvas pacienti 
momavali mwvave Trombozuli movlenebisgan; 
koronaruli arteriebis daavadebebis warmate-
buli mkurnaloba moiTxovs revaskularizaciis 
optimaluri strategiebisa da riskis Semci-
rebis grZelvadian erTobliv profilaqtikur 
RonisZiebebs, xSirad farmakologiuri RonisZie-
bebTan erTad. pirveladi da meoradi profilaq-
tikis mravalricxovanma kvlevebma aCvena, rom 
modificirebuli risk-faqtorebis marTva (qoles-
terinis daqveiTeba, arteriuli wnevis Semcireba, 
mowevis Sewyveta) aqveiTebs sikvdilianobis, miokar-
diumis infarqtis, insultis da gul-sisxlZarRvTa 
sxva garTulebebis,  maT Soris revaskularizaciis 
saWiroebis SemTxvevebis sixSires. aTerosklero-
zis pirveladi da meoradi profilaqtikisTvis 
rekomendaciebis gaTvaliswinebiT, aucilebelia 
koronaruli arteriis daavadebebis modificire-
buli da aramodificirebuli, agreTve sxva risk 
faqtorebis gaTvaliswineba.
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Clinical epidemiology is a medical discipline investigating 
and controlling the distribution and determinants of disease. It 
studies the patterns of incidence and prevalence of any health 
conditions, which allows predicting their course and outcomes 
for each individual patient using the best evidence based on clin-
ical studies [1,2]. Clinical epidemiology of cerebrovascular dis-
eases is developing rapidly. Epidemiological studies conducted 
at the regional and national levels are used for the development 
of preventive programs, as well as for optimizing stroke care [3].

The efforts of specialists in clinical epidemiology of stroke 
are focused on studying the absolute risk of disease occurrence 
and searching clinical markers of its progression and reсurrence 
[1,3]. Risk markers can include genetic characteristics, environ-
mental factors, molecular biomarkers, medical imaging results, 
or any other clinical, instrumental, or laboratory tests [4]. How-
ever, in the field of angioneurology there is still a lack of basic 
clinical and epidemiological studies [3].

Thrift A. et al. (2017) analyzed data from various national reg-
istries [5]. It has been shown that stroke incidence and mortal-
ity correlate with the age of patients in all regions of the world 
with a tendency to higher incidence of strokes among men (with 
the exception of some Caribbean islands where women prevail). 
When comparing the frequency of detection of ischemic stroke, 
the highest numbers are recorded in the countries of the former 
Soviet Union (Belarus - 200-400 cases per 100,000 population 
[5,6], Ukraine - 280-290 cases per 100,000 population [5,7], 
Moldova - 370-390 cases per 100,000 population [8], Russia - 
460-590 cases per 100,000 population [9], Kazakhstan - 250-
370 cases per 100,000 population [10]), the lowest levels are 
recorded in Australia (91 cases per 100,000 population among 
men and 61 - among women) and in Pakistan (95 cases per 
100,000 population) [5]. The relatively low prevalence of stroke 
in some third world countries is apparently due to diagnostic 
defects and an imperfect medical care system [5,11].

The frequency of thrombolysis in ischemic stroke varies not 
only at the level of different countries but also within them [5, 
12]. The world leaders in this indicator are Estonia, Finland, 
Austria, Great Britain, the USA, Canada and Japan. Over the 
past decade, the incidence of systemic thrombolysis has in-
creased several times, from 6.0% to 9.5% in Germany, from 
1.8% to 12.2% in the United Kingdom, from 2.2% to 7.0% - in 
Sweden, from 0.9% to 5.7% in Poland and from 0.4% to 5.9% 
in Israel. The lowest levels in the frequency of thrombolysis are 
recorded in Romania (0.1% of the total number of strokes) and 
in Ukraine (0.03%) [5]. In Asia, the incidence of thrombolysis 
is generally lower than in Europe and North America. Thus, in 
China this indicator does not exceed 2.5%, in India and Pakistan 
- less than 1% [5,13]. The lowest levels of thrombolytic therapy 
have been reported in Africa; the situation is somewhat better in 
Latin America [5,11].

Unfortunately, despite some progress in the application of 
modern revascularization technologies, the real practice of using 
thrombolysis is far from the initial expectations of experts even 
when applied to economically developed countries of the world 
[5, 14]. Thus, in Germany only 60% of potential candidates for 
thrombolysis received thrombolytictherapy, while in Italy and 

Portugal the rate of thrombolysis coverage of candidates did not 
exceed 42%. In the Netherlands and France, only a third of po-
tential candidates receive rtpA. The situation is slightly better in 
the UK, where in 2014 81% of the total number of candidates 
underwent thrombolysis [5]. Obstacles to the wider introduction 
of emergency drug revascularization are defects in the provision 
of care at the prehospital stage, lack of infrastructure, and un-
availability of the drug due to its high cost [5,12-14].

Certain hopes are pinned today on endovascular interven-
tions, which allow providing assistance outside the therapeutic 
window for systemic thrombolysis [15]. However, their effec-
tiveness is sufficient only in patients with proximal occlusion 
of the large arteries of the brain, that is, no more than 7% of the 
total number of ischemic strokes [5,15]. In addition, this method 
of therapy is widespread mainly in economically developed 
countries [3,15].

The epidemiology of recurrent strokesis described in a rela-
tively small number of publications[16-18]. The frequency of 
stroke occurrence in the first three months after a cerebral infarc-
tion is assessed as 14.5–18.3%. Existing data could be divided 
into three main domains. The first domain is represented by the 
researches assessing the effectiveness of modern methods of 
secondary prevention of stroke in patients with atrial fibrillation 
[16]. The second domain is related to the studies on the effec-
tiveness of revascularizing surgical interventions on the large 
brachiocephalic vessels [17]. Finally, there are studies on the 
prevention of cryptogenic (ESUS) strokes [18]. Published data 
do not allow us to draw unambiguous conclusions about the fre-
quency of recurrent strokes in the various regions of the world, 
however, in general, the number of repeated strokes is higher in 
third world countries and in the post-Soviet space [5-11,16-18].

The aim of the study was to assess the epidemiology of clinical 
variants of ischemic stroke in the different countries of the world.

Material and methods. The primary information search with 
a depth of 15 years was performed in the databases EMBASE, 
PubMed, OVID, EBSCOhost, ProQuest, Google Scholar, IR-
BIS, РИНЦ (RISC). Search keywords: ischemic stroke, epide-
miology, secondary prevention, treatment, diagnosis. Addition-
ally, a search was made for RCTs dedicated to the treatment and 
diagnosis of acute stroke in the ClinicalTrials database. A total 
of 106,301 publications were analyzed, then 167 publications 
were selected which best met the search criteria. Subsequently, a 
content analysis of the articles was conducted with the selection 
of information corresponding to different geographical regions 
(Western and Eastern Europe, countries of the former Soviet 
Union, the Middle East, Southeast Asia, Australia and Oceania, 
North America, Latin America, Africa), and groups of countries 
based on their GDP (economically developed countries, middle-
income countries, lower middle income and low income). The 
total number of references cited in the article is reduced to 30 
titles. Statistical processing is performed by the method of fre-
quency analysis.

Results and discussion. At the beginning of 2019, there were 
847 RCTs in the world dedicated to the diagnosis and treatment 
of acute stroke [19]. Most of them were done in Europe, USA 
and China (Fig.)

CLINICAL EPIDEMIOLOGY OF ISCHEMIC STROKE: 
GLOBAL TRENDS AND REGIONAL DIFFERENCES

Muratova T., Khramtsov D., Stoyanov A., Vorokhta Yu.

Odessa National Medical University, Ukraine
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Fig. RCT devoted to stroke in the world (www.clinicaltrials.
gov) [19]

Unfortunately, it is impossible to use these data directly to es-
timate the frequency of ischemic stroke in different countries of 
the world. In this regard, we analysed the selected publications 
to identify the peculiarities of stroke epidemiology in various 
countries of the world.

The most comprehensive data were obtained during the Glob-
al Burden of Disease Study 2013 [20-23]. According to Feigin et 
al. (2016), more than 90·% of all cases of stroke are associated 
with modifiable risk factors, which in particular include nutri-
tion, physical activity, bad habits, work and rest, blood pressure, 
glycemia and cholesterolemia, the presence of arhythmia, level 
of environmental pollution [20]. The highest levels of the fre-
quency of potentially preventable cases of stroke are recorded in 
post-Soviet countries [5-10]. Ukraine is not an exception [7,24].

According to official statistics, cerebrovascular diseases in 
Ukraine are the second most common cause of death (100-110 
thousand deaths, about 14% of all deaths), 100-110 thousand 
strokes occur annually (more than a third of them are in people 
of working age), 30-40% of stroke patients die within the first 
30 days and up to 50% within 1 year of the onset of the dis-
ease, 20-40% of survivors become dependent on outside care 
(12.5% of primary disability), and only about 10 % return to a 
full life [24]. According to the Ministry of Health, the highest 
stroke prevalence rates were recorded in the Dnieper, Donetsk, 
Zaporizhzhya, Kharkov, Kiev and Odessa regions, and the low-
est - in the Lviv and Ivano-Frankivsk regions. Ukraine ranks 
45th among the countries of the world in terms of mortality from 
stroke (18.81 cases per 100 thousand of the population) [20, 24].

When analyzing the prevalence of various forms of stroke in 
different countries of the world, it was found that the cardioem-
bolic variant occurs with different frequencies, on average, in 
12-31% of cases, and recurrentcardioembolic stroke occurs in 
Japan with a frequency of 8.8% [25], and in Russia and other 
post-Soviet countries- 15-25% [26].

It should be noted that approximately two thirds of cardio-
embolic strokes are accompanied by hemorrhagic transforma-
tion, and the cause of mixed infarctions in most (95%) cases is 
cardioembolism [16]. In this case, hemorrhagic transformation 
of the ischemic focus, as a rule, is not accompanied by a sig-
nificant deterioration in the patient’s condition, since necrotic 
tissue is already impregnated. However, intracranial hemor-
rhage is also possible with extensive cardioembolic strokes due 
to occlusion of the carotid arteries, with infarction in the zone 
of vascularization of the posterior cerebral arteries, which arose 
secondarily with inclination of the temporal lobes, as well as 
with development of venous thrombosis. The size of cerebral 
infarction resulting from embolism is usually more significant 
than thrombotic infarction even when the same cerebral vessel is 

involved. This is explained by the speed of development of em-
bolic stroke (so compensatory blood supply to the affected area 
does not have enough time to be developed), as well as, possibly, 
by developing spasm of the vessel in response to the penetration 
of “foreign” tissue into its lumen [1,2,16].

Stenotic lesions of the carotid arteries cause stroke in 15% 
of cases. Well-timed implementation of carotid endarterectomy 
significantly reduces the risk of recurrent stroke, with the best 
results for patients with severe stenosis (70% - 99%), while per-
forming surgical revascularization with less severe stenosis (50-
69%) gives a lower reduction in relative risk (4.6% vs 15.9%), 
and endarterectomy for clinically insignificant atherosclerotic 
plaques is unreasonable [17].

According to Mikitey O.V. (2015) the frequency of repeated isch-
emic strokes is from 5 to 31% of all vascular diseases of the brain, and 
their frequency in the first month after the initial stroke reaches 7-8%, 
during the first year - from 6 to 20%. After a stroke, every third patient 
has a repeated stroke within five years [27]. The frequency of repeated 
strokes is determined by the clinical variants of the primary stroke: 
for POCI the frequency of repeated strokes is 20–25%, for TACI 
and PACI - 17%, for LACI - 9% [3,16-18,28].

According to [27], it was found that recurrent strokes occur more 
often in the same arteries as the primary strokes. Moreover, the lo-
calization is most likely to coincide for POCI. At the same time, the 
frequency of the coincidence does not exceed 60%.

In recent years, researchers have showed increased interest 
in the problem of secondary prevention of cryptogenic stroke. 
Since 2014, the term “embolic stroke of undetermined source” 
(ESUS) has been used in specialized literature to indicate the 
likely embolic mechanism of a cerebrovascular incident. The 
frequency of ESUS is estimated at 2.3–6.8%, with recurrent 
strokes occurring in such patients in 7–11% of cases within 3–6 
months after the initial stroke. Antiplatelet therapy is currently 
used to prevent cryptogenic embolic stroke, and a number of 
RCTs is being conducted to evaluate the effectiveness and safety 
of oral anticoagulants in ESUS [18, 29].

In general, global trends in the clinical epidemiology of isch-
emic stroke are associated with the aging of the population, in-
creased role of comorbid pathology and the progress of medi-
cal technologies improvingthe detection of small strokes and 
provide emergency revascularization in stroke. The observed 
regional differences occur due to the different levels of socio-
economic development and the resource base of national health 
systems, differences in the compliance of the applied secondary 
prevention schemes, and also depend on the availability of na-
tional registers and large epidemiological studies.

Inadequate and untimely medical care at the prehospital and 
early hospital stages, the ineffective implementation of modern 
methods of diagnosis and treatment (conservative and surgical) 
in hospitals, according to the approved clinical protocols, as 
well as staff shortages lead to the fatal consequences of stroke 
and various degrees of disability. The consequence of the devel-
opment of scientific research in the field of stroke was the oppor-
tunity to implement the concept of “time is the brain”. It formed 
a new attitude towards stroke with recognition that stroke 
treatment requires emergency hospitalization, and that medi-
cal care should be provided in the “therapeutic window” from 
the moment of its occurrence in specialized stroke units where 
multidisciplinary team of trained specialists is available. Such 
multidisciplinary team includes neurologists, nurses, specialists 
of physicaland occupational rehabilitation, speech therapists, 
psychologists, social workers and so on. Timely implementation 
of secondary prevention measures significantly reduces the risk 
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of recurrent strokes and helps to improve the quality of life of 
patients who have had stroke [16-18,30].
Conclusion. 1. At the beginning of 2019, there were 847 RCTs in 
the world dedicated to the diagnosis and treatment of acute stroke, 
most of which were performed in Europe, the USA and China.
2. 90% of all cases of stroke in the world are associated with 
modifiable risk factors.
3. The highest incidence rates of ischemic stroke are registered 
in the developing nations and post-Soviet countries.
4. The frequency of recurrent strokes is determined by the clini-
cal variants of the primary stroke: for POCI, the frequency of re-
peated strokes is 20–25%, for TACI and PACI - 17%, for LACI 
- 9%, and in most cases of recurrent strokes they occur in the 
same cerebral artery as the primary ones.
5. Global trends in the clinical epidemiology of ischemic stroke 
are associated with the aging of the population, increasing role 
of comorbid pathology and the progress of medical diagnosti-
cand treatment technologies.
6. The observed regional differences could be explained by the 
various levels of socio-economic development and the resource 
base of national health systems, differences in the compliance of 
the applied secondary prevention, as well as by the availability 
of national registers and large epidemiological studies.
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SUMMARY

CLINICAL EPIDEMIOLOGY OF ISCHEMIC STROKE: 
GLOBAL TRENDS AND REGIONAL DIFFERENCES

Muratova T., Khramtsov D., Stoyanov A., Vorokhta Yu.

Odessa National Medical University, Ukraine

The aim of the study was to assess the epidemiology of clinical 
variants of ischemic stroke in the different countries of the world.

The depth of information search is 15 years, it was performed in 
the databases EMBASE, PubMed, OVID, EBSCOhost, ProQuest, 
Google Scholar, IRBIS, РИНЦ (RISC). 30 articles were selected 
for further analysis. There was found that at the beginning of 2019, 
there were 847 RCTs in the world dedicated to the diagnosis and 
treatment of acute stroke, most of which were performed in Europe, 
the USA and China. 90 % of all cases of stroke in the world are 
associated with modifiable risk factors. The highest incidence rates 
of ischemic stroke are registered in the developing nations and post-
Soviet countries. The frequency of recurrent strokes is determined 
by the clinical variants of the primary stroke: for POCI, the fre-
quency of repeated strokes is 20–25%, for TACI and PACI - 17%, 
for LACI - 9%, and in most cases of recurrent strokes they occur 
in the same cerebral artery as the primary ones. Global trends in 
the clinical epidemiology of ischemic stroke are associated with 
the aging of the population, increasing role of comorbid pathology 
and the progress of medical diagnosticand treatment technologies. 
The observed regional differences could be explained by the vari-
ous levels of socio-economic development and the resource base 
of national health systems, differences in the compliance of the ap-
plied secondary prevention, as well as by the availability of national 
registers and large epidemiological studies.

Keywords: stroke, epidemiology, secondary prevention, 
treatment, diagnosis.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ИШЕМИЧЕ-
СКОГО ИНСУЛЬТА: ГЛОБАЛЬНЫЕ ТЕНДЕНЦИИ И 
РЕГИОНАЛЬНЫЕ РАЗЛИЧИЯ

Муратова Т.Н., Храмцов Д.Н., Стоянов А.Н.,
Ворохта Ю.Н.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Целью исследования явилась оценка эпидемиологии кли-
нических вариантов ишемического инсульта в разных стра-
нах мира.

Глубина поиска информации составляет 15 лет, она 
проводилась в базах данных EMBASE, PubMed, OVID, 
EBSCOhost, ProQuest, GoogleScholar, IRBIS, РИНЦ (RISC). 
30 статей отобраны для дальнейшего анализа. Обнаруже-
но, что в начале 2019 г. в мире насчитывалось 847 рандо-
мизированных клинических исслкдований, посвященных 
диагностике и лечению острого инсульта, большинство из 
них проводились в Европе, США и Китае. 90% всех случаев 
инсульта в мире связаны с модифицируемыми факторами 
риска. Самые высокие показатели заболеваемости ишеми-

ческим инсультом зарегистрированы в развивающихся и 
постсоветских странах. Частота повторных инсультов опре-
деляется клиническими вариантами первичного инсульта: для 
POCI частота повторных инсультов составляет 20–25%, для 
TACI и PACI - 17%, для LACI - 9%, а в большинстве случа-
ев рецидивирующие инсульты происходят в той же мозговой 
артерии, что и первичные. Глобальные тенденции в клини-
ческой эпидемиологии ишемического инсульта связаны со 
старением населения, возрастающей ролью сопутствующей 
патологии и развитием медицинских диагностических и ле-
чебных технологий.

Наблюдаемые региональные различия могут быть объ-
яснены различными уровнями социально-экономического 
развития и ресурсной базой национальных систем здраво-
охранения, различиями в соответствии применяемой вто-
ричной профилактики, а также наличием национальных 
регистров и крупных эпидемиологических исследований.

reziume

iSemiuri insultis klinikuri epidemiologia: 
globaluri tendenciebi da regionuli gan-
sxvavebebi

t.muratova, d.xramcovi, a.stoianovi, iu.voroxta

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda iSemiuri insul-
tis klinikuri variantebis epidemiologiis Se-
faseba msoflios sxvadasxva qveyanaSi. infor-
maciis Ziebis siRrmem Seadgina 15 weli. Zieba 
Catarda monacemTa bazebSi EMBASE, PubMed, OVID, 
EBSCOhost, ProQuest, GoogleScholar, IRBIS da RISC. Sem-
dgomi analizisaTvis SeirCa 30 statia. 
dadgenilia, rom 2019 wlis dasawyisisaTvis 

msoflioSi mimdinareobda 847  randomizebuli 
klinikuri kvleva mwvave insultis diagnostiki-
sa da mkurnalobis sakiTxebSi; maTi umetesoba 
Catarda evropaSi, aSS-sa da CineTSi. msoflioSi 
insultis yvela SemTxvevis 90% dakavSirebulia 
riskis modificirebad faqtorebTan. iSemiuri 
insultiT avadobis yvelaze maRali maCveneble-
bi daregistrirda ganviTarebad da postsab-
WoTa qveynebSi. ganmeorebiTi insultis sixSire 
damokidebulia pirveladi insultis klinikur 
variantebze: POCI-Tvis meoradi insultis six-
Sire Seadgens 20–25%-s, TACI-sa da PACI-Tvis – 
17%-s, LACI-Tvis – 9%-s.  SemTxvevaTa umetesobaSi 
ganmeorebiTi insulti viTardeba tvinis imave  
arteriaSi, sadac pirveladi. 
iSemiuri insultis klinikuri epidemiolo-

giis globaluri tendenciebi dakavSirebulia 
mosaxleobis daberebasTan, Tanmxlebi daavadebis 
mzard rolTan da samedicino sadiagnostiko da 
samkurnalo teqnologiebis ganviTarebasTan.
gamovlenili regionuli gansxvavebani Sei-

Zleba aixsnas social-ekonomikuri ganviTarebis  
da jandacvis erovnuli sistemebis resursebis 
sxvadasxva doniT, gansxvavebiT meoradi pro-
filaqtikis  gamoyenebaSi, aseve,  masStaburi epi-
demiologiuri kvlevebis erovnuli registrebis 
arsebobiT.
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The problem of effective treatment of a patient with high car-
diovascular risk is a complex task of modern medicine. Mortality 
from cardiovascular disease takes first place among the causes 
of mortality and disability worldwide, in spite of medical level. 
Recently, there has been a progressive increase in the number 
of patients with chronic kidney disease (CKD), the risk of mor-
tality in which is much higher than in patients of the general 
population due to a combination of сardiovascular risk factors 
(hypertension, proteinuria, decrease in glomerular filtration rate, 
hyperuricemia, cardiac remodeling, and cardiac remodeling, etc. 
[23]. Arterial hypertension (AH) as a cause of fatal cardiovascu-
lar events is compared with a noninfectious epidemic, more and 
more often becomes resistant to AH, and its prevalence of CKD 
is in 2-3 times higher than in the general population [24,29].

In patients with terminal renal insufficiency, prior to initia-
tion of renal replacement therapy, hypertension exceeds 90%. 
There is a close connection between hypertension and CKD: on 
the one hand, the development and progression of CKD lead to 
increased of arterial hypertension (BP), on the other hand, the 
presence of hypertension is associated with a significant dete-
rioration in the prognosis of patients with CKD. Therefore, the 
search for new approaches to optimize the treatment of hyper-
tension in patients with CKD by studying all possible pathoge-
netic mechanisms of hypertension is an urgent task today [15].

 AH in a patient with CKD is a multifactorial condition in 
which the pathogenesis plays by the violation of the dynamic 
equilibrium between the pressor and depressor mechanisms of 
neurohumoral regulation of cardiovascular system activity in 
general and the regulation of blood pressure [4,8,16]. A special 
place in the complex system of mechanisms of neurohumoral 
regulation of blood pressure belongs to melatonin, which re-
duces the activity of the pressor mechanisms of neuroendocrine 
regulation, regulates the tone of blood vessels through specific 
M-receptors of the endothelium, limits the vasoconstrictor ef-
fects of noradrenaline, vasopressin, endothelin-I and other bio-
logically active substances, improves the state of baroreflex 
regulation and exhibits powerful antioxidant properties [11].

It is well-known that in physiological conditions the secretion 
of melatonin by neuroendocrine epiphysis cells occurs mainly at 
night during sleep, coinciding with the physiological nocturnal 
decrease of blood pressure [2,3,17]. A number of studies show 
that with insufficient production of melatonin, the activation of 
the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) occurs, de-
creases baroreflex activity, increases platelet aggregative ability, 
decreases fibrinolytic activity of the blood, increases vascular 
tone, which contributes to the adverse daily profile of blood 
pressure and the development of cardiovascular complications 
[5,6,9,10,25]. Unfavorable daily profiles of blood pressure (non-
dipper or night-picker) are manifestations of circadian rhythm 
disturbances in the body due to serum melatonin deficiency, 
vegetative dysfunction, RAAS hyperactivity, sodium-dependent 
mechanism of hypertension, hyperuricemia on various multior-
gan messages in CKD [7,18,26].

The time index (TI) of hypertension (a period of elevated BP 
during the day) has been suggested by some authors for predict-
ing the risk of cardiovascular events in patients [30]. An inde-

pendent predictive value of the value of pressure load regarding 
to the development of myocardial remodeling has been estab-
lished. The speed of the morning rise (SMR)in blood pressure 
is important indicator, as it is known that the morning period 
is considered to be a time of cardiovascular catastrophes [32-
34]. This is due to the physiological activation of sympatho-
adrenal and renin angiotensin aldosterone system (RAAS), 
which leads to increased vascular tone, decreased fibrinolytic 
properties of blood with the development of myocardial in-
farction, stroke in the morning, so the speed of the morning 
rise (SMR) in blood pressure in the period from 4:00 to 10:00 
a.m. is considered as a starting mechanism for the development 
of complications [20].

Nocturnal hypertension is a risk factor for cardiovascular 
events, but its causes have not been fully learned. Insufficient 
reduction (less than 10%) or increase in blood pressure at night 
(adverse daily blood pressure profile) is associated with a higher 
risk of cardiovascular events. There are excessive activation of 
sympatho-adrenal and RAAS, increasing the aggregation capac-
ity of platelets, decreases fibrinolytic activity of the blood, in-
creases vascular tone, which contributes to the development of 
cardiovascular complications in such patients at night and early 
in the morning on the background of insufficient production of 
melatonin by the epiphysis and low concentration of hormones 
in the blood [19,21,22].

It is believed that changes in blood pressure at night are more 
important and informative in predicting the development of car-
diovascular complications than blood pressure in the daytime 
[27]. It was found that with an increase of systolic blood pres-
sure (SBP) at night to 10 mm Hg. mortality risk increased to 
21% [31] during conduction of the Dublin Outcome Study. In 
the analysis of the degree of nocturnal decrease in blood pres-
sure and the nature of the distribution of the diurnal profile, it 
was found that the patients of the control group were character-
ized by half the number of people with physiological distribu-
tion of the BP and a moderate increase of people with unfavor-
able types of diurnal profile. The non-prognostic types of diurnal 
profile are : non-dipper and night-peakers, because insufficient 
reduction of blood pressure in the night period is associated with 
a high incidence of stroke, more frequent development of left 
ventricular myocardial hypertrophy [4,13,14]. 

There is no consensus on targeted blodd pressure and clear 
recommendations for the correction of hypertension in patients 
undergoing hemodialysis, with the exception of some ERA-ED-
TA and ESH-2017 reconciliation documents [28]. In addition, 
in dialysis patients with hypertension, the variability of blood 
pressure and the relationship with blood melatonin levels have 
not been studied sufficiently.

Objective - to study the efficacy of melatonin in the com-
plex treatment of hypertension of patients with CKD of 5 stage 
with disruption of melatonin-forming function of the epiphysis 
(MFE).

Material and methods. The study included 60 patients of 
CKD at 5 stage: men - 25, women - 35, who were treated at the 
Kyiv Center of Nephrology and Dialysis, who had hypertension 
and MFE disorders.

THE EFFECTIVENESS OF MELATONIN IN THE COMPLEX TREATMENT 
OF HYPERTENSION IN PATIENTS WITH STAGE 5 CHRONIC KIDNEY DISEASE

Petrova A., Kondratiuk V., Karpenko O., Ostashevska T., Krasiuk E. 

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
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Research design  is presented on Pic. 1.

Pic. 1. Research design

The characteristics of the surveyed groups are presented in 
Table 1.

Patients received chronic program hemodialysis 3 times a 
week on a continuous basis, which was 12 h/week.  The dura-
tion of the dialysis session was 240 minutes;  blood flow rate 
— 319±38 ml/min, with using bicarbonate dialysis solution.  
Kt/v ranged from 1,2 to 1,85.   In all patients vascular access 
was presented by an arterio-venous fistula.  The flow rate of the 
dialysis solution was 500 ml/min.  Interdialysis weight gain was 
3,3±0,3% of dry weight.  The level of sodium in the dialysis so-
lution was installed according to the level of sodium in the blood 
in the range 136-140 mmol/l.

Office BP measurements were performed before, during and 
after the hemodialysis session with the analysis of systolic BP, 
diastolic BP, pulse BP.

Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) was performed 
during the day in dialysis period using the portable BP monitor sys-
tem ABPM-04, Meditech (Hungary) after pre-briefing the patient 

in normal physical activity with continuous automatic BP measure-
ment every 15 min daily and every 30 min at night.

The following indicators were analysed: average values ​​of 
systolic and diastolic blood pressure of day, night, and all day, 
mean heart rate (HR) of day and night, circadian index (CI) of 
heart rate, blood pressure variability for daytime and sleep peri-
ods, degree of nocturnal decrease in blood pressure.  The daily 
profile of BP was evaluated by the degree of nocturnal decrease 
of the systolic BP and the diastolic BP with using the commonly 
used criteria for determining the two-phase rhythm [12].

Measurement index and time index were considered for the 
study of high BP load indices. The daily rhythm of BP was eval-
uated on the basis of the determination of nocturnal BP decrease 
or the daily index (DI) of BP. DI of BP was calculated as the 
difference between the average values of BP during the periods 
of wakefulness and sleep.

We used the speed of the morning rise (SMR) in BP to char-
acterize the morning dynamics of the BP, separately for systolic 
and diastolic BP (RMR BPs and RMR BPd).

A characteristic of the daily profile of BP was conducted ac-
cording to the degree of reduction of systolic BP (SBP) at night. 
So patients with sufficient reduction (by 10-20%) were classified 
as dippers, with insufficient reduction (<10%) - non-dippers, and 
over-dipper - with excessive reduction (>20%), with nocturnal 
hypertension - night-peakers .

Verification of the diagnosis, determination of stage and degree 
of hypertension were performed according to the recommended cri-
teria of 2018 by the European Society for the study of hypertension 
(ESH) / European Society of Cardiologists (ESC) [1].

Exclusion criteria: Alcohol addiction; excessive consumption 
of drinks with caffeine (equivalent to>3 cups of coffee per day); 
use of non-steroidal anti-inflammatory drugs; malignant neo-
plasms; obesity; treatment with hemodialysis sessions less than 
3 times a week (less than 12 hours); Kt/V<1.2; mental disorders; 
concomitant pathology: endocrinological diseases, rheumato-
logical diseases, myocardial infarction, acute damage of cere-
bral circulation; severe anemia.

The concentration of melatonin was determined by immuno-
sorbent method with using a commercial set: Human MS (Mela-
tonin Sulfate) ELISA Kit, Elabscience. Сapture was conducted 
in the daytime at 16:00 and night time from 2:00 to 4:00, with 
a minimum lighting of 30 lx. Non-stimulated saliva was used, 
which was collected into capsule like Eppendorf in a volume of 
1 ml, which was immediately frozen and stored at -20 ° C. The 
reference value of melatonin in saliva during the day was <4.9 
pg/ml, and at night 52.3-149 pg/ml. Patients in the main group 
received standard 3 mg of melatonin for standard antihyperten-
sive therapy, which was taken once daily at 22:00.

 Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the examined persons
Indicator Main group, n=30 Comparison group, n=30

Men, people,% 12 (40,0%) 13 (43,0%)
Women, people,% 18 (60,0%) 17 (57,0%)

Age, years 48,4±11,6 50,5±17,2
Duration of hypertension, years 9,3±3,09 8,08±2,88

Dialysis experience, months 101,25±58,12 105,77±54,3
Body mass index, kg/m2 23,7±4,8 23, 8±4,1

Albumin, g/l 41,5±4,2 40,2±3,6

Total cholesterol, mmol/l 5,0±0,9 5,2±1,3
Hemoglobin, g/l 99,8±18,4 101,8±19,0
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Statistical analysis of the obtained data was performed by us-
ing Statistica SPSS 12.0 for Windows. In the normal distribu-
tion, the data are presented as average ± standard deviation, in 
other cases - as the median [25-75 percentiles]. Pearson’s cor-
relation coefficient was used to assess the significance of inter-
group differences. P is assumed to be 0.05 considering testing 
of hypotheses for the critical level of significance. Spearman’s 
rank correlation was used to assess the degree of correlation of 
quantitative traits. The study was conducted in accordance with 
the principles of bioethics.

Results and discussion. The patients of the main and 
control group were similarly compared by age, sex, disease 
experience, standard dialysis and antihypertensive therapy, 
violation of MFE.

Analyzing the incidence of MFE disorders in patients with 
stage 5 CKD treated with GD and practically healthy individu-
als, it draws attention to significantly lower rates of MT, both 
in the daytime and at night in patients. Thus, in patients with 
terminal renal failure compared with the control group, the level 
of MT in the daytime was lower by 52,4% (p<0,001), and more 
significantly in the night period by 82,6% (p<0,001).

In conducting ABPM in the examined patients, the average 
night and day indicators of SBP, DBP, time index, pressure vari-
ability significantly exceeded the normal values, which are pre-
sented in Table 2.

Patients of both groups can be attributed to Non-dipper 
according to the daily index of SBP and DBP, their number 
was 90% and the group “Night-peakers” was 10% of pa-

Table 2. ABPM indicators in the surveyed groups at the start of the study
Indicators The main group, n=30 Comparison group, n=30 norm

Daytime
Average SBP (mmHg) 174±19,94 172±18,73 100-135
Average DBP (mmHg) 91,54±1,619 92,51±1,917 60-85

TI SBP (%) 90 [60-90] 90 [60 -90] <15
TI DBP (%) 80 [50-80] 80 [50 -80] <15

Variability of SBP (mm Hg) 18 17 <15
Variability of DBP (mm Hg) 13 12 <15

Night time
Average SBP (mmHg) 183±15,46 180±14,96 85-120
Average DBP (mmHg) 104,3±4,6 99±4,83 48-70

TI SBP (%) 100 [100 -100] 100 [100 -100] <15
TI DBP (%) 100 [70 -100] 100 [70 -100] <15

Variability of SBP (mm Hg) 20 19 <14
Variability of DBP (mm Hg) 16 15 <12

Morning dynamics
SMR of SBP (mmHg) 25,7±10,8 22,9±11,3 <10
SMR ofDBP (mmHg) 13,8 ±2,6 12,9±1,7 <6

Table 3. ABPM indicators after 8 weeks of observation
Indicators The main group, n=30 Comparison group, n=30

After treatment After treatment
Daytime

Average SBP (mmHg) 152±17,48 168±17,35*
Average DBP (mmHg) 81±4,3 83,42±1,83

TI SBP (%) 80 [50 - 80] 85 [60 -90]
TI DBP (%) 70 [50 - 70] 70 [50 - 80]

Variability of SBP (mm Hg) 16 17
Variability of DBP (mm Hg) 11 12

Night time
Average SBP (mmHg) 154±12,3 170±12,34*
Average DBP (mmHg) 97±3,8 95±2,8*

TI SBP (%) 80 [70 - 90] 92  [100 - 100]
TI DBP (%) 70 [50 -70] 85 [70 - 90]

Variability of SBP (mm Hg) 15 19
Variability of DBP (mm Hg) 12 15

notes: * - statistical significance of differences in comparing with patients of the main group (p<0,05)
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tients. The time index of SBP and DBP  at night is significantly 
increased, which indicates the stable nature of BP at night and is 
not a transitory phenomenon.

The speed of the morning rise (SMR) by SBP in the main 
group was 25,7±10,8 mmHg/h, by DBP – 13,8±2,6 mm Hg/h. 
The SMR in the comparison group was 22,9±11,3 mmHg/h by 
SBP, and 12,9±1,7 mmHg/h by DBP. Normal limits are signifi-
cantly exceeded according to the obtained results of SMR and 
the SBP and the DBP.  SMR of SBP and SMR of DBP exceeded 
the normal values in 2,5 times in the main group and  in 2,3 
times in the comparison group.

It was found that all high-pressure load values exceed the nor-
mal values during daytime, nighttime and in the daytime as a 
whole according to the results of the ABPM of the examined 
patients. All measurements of blood pressure during the analysis 
exceed the target values.

Analysis of hemodynamic parameters on the background of 
2-month melatonin treatment and standard therapy revealed a 
decrease in the average levels of SBP and DBP, which is pre-
sented in Table 3.

Variability thresholds of SBP and DBP were recorded, with a 
statistically significant difference between SBP groups at night 
(p<0,05) in the analysis of treatment results in the main group. 
Patients receiving melatonin were characterized by significantly 
(p<0,05) lower variability of SBP and DBP.

A significant (p<0,05) decrease of average daily systolic blood 
pressure (SBP) by 12% is noted in patients of the main group 

, and average night systolic blood pressure (SBP) by 16% in 
comparative analysis of SBP in the dynamics on the background 
of treatment in both groups of patients. These indicators were 
0.6% and 5.6% in the comparison group accordingly.The aver-
age daily diastolic blood pressure (DBP) decreased by 11.5% 
in the main group, compared in the comparison group by 5,6%. 
The average night diastolic blood pressure (DBP) decreased by 
7% in the main group.

A decrease was noted in the patients of the main group 
(p<0,05) by 11% and 12,5%, in the comparison group these in-
dicators decreased by 5% and 12%, respectively, when analyz-
ing the TI of average daily SBP and average daily DBP indica-
tors during the observation period. The decrease of TI during 
the night period was more pronounced. The average night SBP 
decreased by 20% in the main group and the average night DBP 
decreased by 30%. There was only a decrease in the average 
night DBP by 10% in the comparison group.

The study found that patients in the comparison group had the 
speed of the morning rise (SMR) of BP in 2,1 times increased 
compared to the main group of patients.

There is a clear positive effect of combination therapy with mela-
tonin on the daily average and night average decrease of SBP and 
DBP when compared with the previous achieved level against the 
background of previously received antihypertensive therapy.

A statistically significant person’s growth with dipper daily 
profile was observed from 14,3% to 44,5% in the overall struc-
ture (p<0,05%) on the background of 8 weeks complex therapy 

Table 4. Changes in antihypertensive therapy during the study

Number of 
antihypertensive drugs

At the beginning of the study After 2 months
Р

Number of patients Number of patients
Main group Comparison group Main group Comparison group

0 0 0 0 0 р<0,05
1 0 0 0 0 р<0,05
2 2 (6,7%) 1 (3%) 13 (43%) 1 (3%) р<0,05
3 20 (66,6%) 21 (70%) 14(47%) 21(70%) р<0,05
4 8 (26,7%) 8  (27%) 3 (10%) 8(27%) р<0,05

Distribution in general
Pharmacological group preparations

ARBs 16 14 15 14 р<0,05
ACE inhibitors 2 6 0 6 р<0,05

CCB 38 29 32 38 р<0,05
Central action 38 29 33 39 р<0,05

Distribution in general
The total number of 

prescriptions 94 97 79 97 р<0,05

For 1 patient 3,1 3,2 2,6 3,2 р<0,05
ARBs ІІ – Angiotensin II receptor blockers; ACEinhibitors – angiotensin-converting-enzyme inhibitors;

CCB – Calcium channel blockers

Table 5. The level of melatonin in saliva after treatment

Time of day
The main group (n=30) Comparison group  (n=30)

Reference values
pg/ml

Before 
treatment

After 
treatment

Before 
treatment

After 
treatment

Daytime (pg/ml) 2,8±1.2 2,7±0,4 3,1±0,3 3,1±0,6* <4,9
Night time (pg/ml) 20,2±3,7 57,4±1,5 21,5±3,9 22,3±3,7* 52,3-149,4

notes: * - the statistical significance of differences compared to patients in the main group (р<0,05)
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with the addition of melatonin. On the contrary the proportion 
of patients with a non-dipper profile decreased from 44,5% to 
27,6%, as the proportion of patients with a daily profile of night-
peakear BP - from 22,4% to 4,8% (p<0,05%). There is no statis-
tically significant changes in the structure of nocturnal decrease 
of BP in the comparison group.

Changes in the composition and amount of antihypertensive 
therapy, which were revealed during the study are presented in 
Table 4.

Improving the daily profile and reducing BP was observed in 
patients of the main group during the study because of the addi-
tion of melatonin to standard therapy, which indicating a close 
relationship of the hormone with circadian rhythms and its effect 
on hypertension.

Conclusions.
1. Patients with terminal renal failure have the low levels of 
MT compared to healthy subjects - in the daytime was lower by 
52,4% (p<0,001), and more significantly in the night period by 
82,6% (p<0,001).
2. According to ABPM, patients with CKD of 5 stage were 
characterized by pathological changes in circadian rhythm in 
the form of inadequate reduction of SBP and DBP in the night 
hours, which has manifestations in the form of a predominance 
of non-dipper profile types in the overall structure of patients 
by reducing the number of persons with a dipper profile. The 
was 90% of patients with a non-dipper profile and 10% of night-
peakear. TI of hypertension in patients on hemodialysis signifi-
cantly exceeded the allowable limits. Thus, TI of SBP exceeded 
the normal indicator by 75%, TI of DBP by 65% in the daytime. 
The TI of SBP and TI of DBP exceeded the allowable values by 
85% at night. The speed of the morning rise of SBP and DBP 
exceeded almost twice the reference value. 
3. The changes in the degree of nocturnal decrease of BP are 
paying attention assessing the dynamics of the daily profile of 
BP on the background of treatment. Thus, the number of patients 
in the «non-dipper» main group decreased from 44,5% to 27,6% 
(p<0,05%), like the proportion of patients with the «night-peak-
ear» daily profile from 22,4% to 4,8% (p<0,05%). Besides, a 
statistically significant person’s growth with dipper daily profile 
of BP was observed by 30,2% on the background of addition of 
melatonin to the antihypertensive therapy. 
4. Against the background of complex treatment, there was a 
decrease in the patient’s need for the dose and amount of antihy-
pertensive drugs to achieve BP targets. 
5. Melatonin was well tolerated in the complex treatment of hy-
pertension in patients with CKD of 5 stage, and there were no 
side effects. Some patients reported improved sleep, increased 
exercises tolerance.
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SUMMARY

THE EFFECTIVENESS OF MELATONIN IN THE COM-
PLEX TREATMENT OF HYPERTENSION IN PATIENTS 
WITH STAGE 5 CHRONIC KIDNEY DISEASE

Petrova A., Kondratiuk V., Karpenko O., Ostashevska T., 
Krasiuk E. 

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

In recent years, there has been a progressive increase in the 
number of patients with chronic kidney disease (CKD), whose 

mortality risk is significantly higher than in general patients, 
which is associated with cardiovascular risks.In patients with 
CKD stage 5D before the start of replacement renal therapy for 
hypertension exceeds 90%.

The aim -to analyze the efficacy and safety of the use of mela-
tonin in the complex treatment of arterial hypertension (AH) in 
patients with CKD of 5 stage with impaired melatonin-forming 
function of the epiphysis (MFE).                     

60 people (35 women and 25 men) with a chronic kidney 
disease of 5 stage, which have violated MFE and AH were ex-
amined. For all patients in addition to antihypertensive therapy 
were prescribed the drug melatonin at a dose of 3 mg, which was 
taken once a day at 22:00 for 8 weeks.  For all examined, before 
and after the course of treatment, were measured blood pres-
sure (BP), Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) and 
determination of the concentration of melatonin in the salivaby 
immunosorbent method.

The examined patients showed a high frequency of MFE dis-
turbance both in the daytime and at night - respectively, in 52,4% 
(p<0,001) and 82,6% (p<0,001). The dynamics of the diurnal BP 
on the background of treatment was due to changes in the degree 
of nocturnal decrease of BP, the number of patients in the main 
group with the “non-dipper” profile, decreased from 44,5% to 
27,6% (p<0,05%), the proportion of patients with a daily pro-
file of BP “night-peakear” from 22,4% to 4,8% (p<0,05%). Be-
sides, a statistically significant of the number of persons with 
a daily profile of BP “dipper” increase in 30,2%. Against the 
background of complex treatment, there was a decrease in the 
patient’s need for the dose and amount of antihypertensive drugs 
to achieve BP targets.

Our data show a high incidence of MFE disorders in patients 
with CKD stage VD, and adding to the antihypertensive therapy 
of the drug melatonin in patients with CKD of 5 stage is effec-
tive and safe.

Keywords: arterial hypertension, chronic kidney disease, he-
modialysis, melatonin,ambulatory blood pressure monitoring. 

РЕЗЮМЕ 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕЛАТОНИНА В КОМПЛЕКС-
НОМ ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У 
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК VД 
СТАДИИ

Петрова А.С., Кондратюк В.Е., Карпенко Е.В., 
Осташевская Т.Г.,  Красюк Е.К.

Национальный медицинский университет имени А.А. Бого-
мольца, Киев, Украина

Цель исследования - анализ эффективности и безопас-
ности применения препарата мелатонин в комплексном ле-
чении артериальной гипертензии пациентов с хронической 
болезнью почек VД стадии с нарушением мелатонинобразу-
ющей функции эпифиза.

Обследовано 60 больных, 35 женщин и 25 мужчин с диа-
гнозом хроническая болезнь почек (ХБП) VД стадии с нару-
шением мелатонинобразующей функции эпифиза (МФЭ) и 
артериальной гипертензией. Всем больным дополнительно 
к антигипертензивной терапии назначался препарат мелато-
нин в дозе 3 мг, который принимали один раз в сутки в 22:00 
в течение 8 недель. Всем обследуемым, до и после курса 
лечения, проводилось измерение артериального давления 
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(АД), выполнялся суточный мониторинг АД (СМАД) под 
контролем концентрации мелатонина в слюне иммунофер-
ментным методом.

У обследованных пациентов отмечалась высокая частота 
нарушения МФЕ как в дневное, так и в ночное время – со-
ответсвенно у 52,4% (p<0,001) и 82,6% (p<0,001). Динамика 
суточного профиля АД на фоне проводимого лечения разви-
валась за счет изменения степени ночного снижения АД, коли-
чество пациентов в основной группе с профилем «non-dipper», 
снизилась с 44,5% до 27,6% (р<0,05), доля пациентов с суточ-
ным профилем АД «night-peakear» с 22,4% до 4,8% (р<0,05). 
Отмечен статистически значимый прирост числа лиц с суточ-
ным профилем АД dipper на 30,2%. У пациентов основной 
группы дополнительно отмечалось уменьшение дозы и коли-
чества антигипертензивных препаратов.

Полученные в результате исследования данные указыва-
ют об эффективности и безопасности добавления к антиги-
пертензивной терапии препарата мелатонин у пациентов с 
ХБП VД стадии. 

reziume

melatoninis efeqturoba arteriuli hipertenzi-
is kompleqsur mkurnalobaSi pacientebSi Tirkm-
lebis V-d  stadiis qronikuli daavadebiT

a.petrova, v.kondratiuki, e.karpenko,  t.ostaSevskaia,
e. krasiuki

a. bogomolecis sax. erovnuli samedicino uni-
versiteti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda preparat melato-
ninis gamoyenebis efeqturobis da usafrTxoebis 
analizi arteriuli  hipertenziis  kompleqsur 
mkurnalobaSi pacientebSi Tirkmlebis V-d sta-

diis qronikuli daavadebiT da epifizis mela-
toninwarmomqmneli funqciis darRveviT.
gamokvleulia 60 pacienti (35 qali, 25 mamakaci) 

Tirkmlebis V-d stadiis qronikuli daavadebis 
diagnoziT, romelTac gamouvlindaT epifizis 
melatoninwarmomqmneli funqciis darRveva da 
arteriuli  hipertenzia.  yvela avadmyofs, an-
tihipertenziul TerapiasTan erTad, eniSneboda 
preparati melatonini, doziT 3 mg, dReSi erTxel, 
22 saaTze 8 kviris ganmavlobaSi. yvela gamokv-
leuls mkurnalobis kursamde da mis Semdeg ga-
nesazRvra arteriuli wneva, Cautarda arteriuli 
wnevis dReRamuri monitoringi melatoninis kon-
centraciis kontroliT nerwyvSi imunofermen-
tuli meTodiT.
gamokvleul pacintebs aReniSna epifizis mela-

toninwarmomqmneli funqciis darRvevis maRali 
sixSire rogorc dRis, aseve, Ramis saaTebSi - 
Sesabamisad, 52,4% (p<0,001) da 82,6% (p<0,001). ar-
teriuli wnevis dReRamuri profilis dinamika 
Catarebuli mkurnalobis fonze  gamoixata arte-
riuli wnevis daqveiTebiT Ramis saaTebSi. Ziri-
Tad jgufSi pacientebis raodenoba profiliT 
“non-dipper” Semcirda 44,5%-dan 27,6%-mde (р<0,05), pa-
cientebisa dReRamuri profiliT “night-peakear” – 
22,4%-dan 4,8%-mde (р<0,05. aseve, aRiniSna  statis-
tikurad mniSvnelovani, 30,2%-iani zrda pirebis 
arteriuli wnevis dReRamuri profiliT “dipper”; 
ZiriTadi jgufis pacientebSi aRiniSna antihip-
ertenziuli preparatebis dozisa da raodenobis 
Semcireba.
kvlevis Sedegebi miuTiTebs antihipertenziul 

TerapiaSi melatoninis CarTvis efeqturobis da 
usafrTxobis Sesaxeb pacientebSi Tirkmlebis 
V-d stadiis qronikuli daavadebiT da mela-
toninwarmomqmneli funqciis darRveviT.

ASSOCIATIONS BETWEEN EFFICACY OF THE THERAPY AND CIRCADIAN FLUCTUATIONS 
OF ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE WITH TOLL-LIKE RECEPTORS 2 EXPRESSION, 

AND NOS3 POLYMORPHISM IN FEMALES WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Zaichko K., Stanislavchuk M., Zaichko N., Khomenko V.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune polygenic dis-
ease characterized by a steadily progressing course and high 
resistance to treatment. Despite significant progress in under-
standing molecular mechanisms of RA and development on this 
basis new diagnostic and treatment approaches, the problem 
of resistance to the pharmacotherapy remains unsolved. About 
40% of patients do not respond to basic disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs), 20% of which  do not respond to 
combined therapy with use of biological agents [4,12,20].

The disturbance of circadian regulation of immune and in-
flammatory processes in articular tissues plays an important role 

in pathogenesis of RA [14]. New principles of synchronization 
of glucocorticoids, non-steroidal anti-inflammatory drugs and 
methotrexate with circadian rhythms of production hormones 
(melatonin, cortisol) and cytokines, are introduced to treatment 
in RA patients [7,23]. Therefore, the chronobiological aspects 
of resistance to the therapy in patients of different age and gen-
der requires more detailed study. From this point of view, as-
sessment of circadian rhythm in production of endothelial nitric 
oxide synthase (NOS3) and toll-like receptors 2 (TLR2) which 
involved in the regulation of angiogenesis [19,21], osteoclas-
togenesis [5,27] and in Th1/Th2 system balance modulation 
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[26] sounds as potentially promising research sphere. Factor 
that affects production of NOS3 and potentially may modify 
the balance in angiogenic mediator system is a polymorphism 
of the promotor gene NOS3 T786 [18]. The effect of the poly-
morphism T786 of NOS3 gene on the dynamic of inflammatory 
markers in RA patients during the treatment had been recently 
demonstrated [1]. This fact substantiates the feasibility of fur-
ther research in this sphere.

Aim - to estimate the associations between efficacy of treat-
ment and the circadian rhythms of NOS3 and sTLR2, and NOS3 
polymorphism in females with rheumatoid arthritis, Ukraine.

Material and methods. All enrolled in the study subjects 
were patients of the rheumatology department of the Pirogov 
Memorial Vinnytsya Regional Clinical Hospital, Vinnytsya, 
Ukraine. The study was performed in accordance with the bio-
ethical standards of WHO, Declaration of the General Assembly 
of the World Medical Association (1989), the Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine (1977), current 
laws of Ukraine, the fact of which was confirmed by the Bioeth-
ics Committee of the National Pirogov Memorial Medical Uni-
versity, Vinnytsya, Ukraine (protocol No 1, 01 November 2016).

A 12-week open-label controlled monocentric pilot study was 
conducted involving 97 female RA patients with an average age 
of 46.3±8.89 years and a history of the disease of 8.44±6.52 
years (Table 1). RA was diagnosed by ACR/EULAR (2010) cri-
teria [3]. The disease activity was established by clinical indices 
DAS28-ESR and CDAI. Functional disability was estimated by 
HAQ (HAQ-DI Ukraine/Ukrainian, ID 2387). Among RA pa-
tients prevailed subjects with high activity by DAS28-ESR >5.1 

(63.9%), ІІ-ІІІ Х-ray stage (86.8%), seropositive by ACCP - an-
ticyclic citrullinated peptide (81.4%) and RF - rheumatoid fac-
tor (78.4%). Systemic manifestations of RA (anemia of chronic 
disease, lymphadenopathy, and Raynaud syndrome) were pres-
ent in 23.7% of patients. Comorbid arterial hypertension was 
diagnosed in 40.2% of RA patients, but the frequency of other 
comorbidities was lower than 5%. 

Patients with a history of RA <6 months, on biological ther-
apy, individuals, who received intra-articular injections during 
the past 4 weeks were not enrolled in the study. Moreover, in-
dividuals with a body mass index (BMI) above 30 kg/m2, basal 
hypercholesterolemia (above 5.2 mmol/l), fasting glycemia >5.5 
mmol/l, uncontrolled arterial hypertension, with signs of cardio-
vascular pathology and/or other comorbid conditions, tobacco 
smokers were not allowed in the study. 

All patients as a disease-modifying therapy received metho-
trexate (MTX) orally in a dose ≤15 mg/week, folic acid 5 mg/
week, NSAIDs and corticosteroids (CS) ≤10 mg/day by pred-
nisone. Doses of MTX, NSAIDs and CS were stable 4 weeks 
prior to the enrolment and during the whole period of study. 
The efficacy end points included DAS28, RAID and American 
College of Rheumatology response criteria (ACR20/50/70). Pa-
tients were considered as ACR 20/50/70 responders if number 
of swollen and tender joints (NSJ and NTJ) was reduced by at 
least 20, 50, or 70% after 12 weeks of the treatment, and if at 
least 3 markers has been improved including ESR, CRP, the 
patient’s and physician’s global assessment on a visual analog 
scale (VAS), HAQ.  The impact of the disease on the patient`s 
condition was assessed by RAID questionnaire (Rheumatoid 

Table 1. Characteristic of RA patients according to ACR 20 response 

Characteristic
RA patients

General group, 
n=97

Responders ACR 20, 
n=51

Nonresponders, 
n=46

Age, years M±σ 46.3±8.89 45.4±8.56 47.2±9.23

RA duration, years M±σ 8.44±6.52 7.28±5.15 9.73±7.61

RF positive n (%) 76 (78.4 %) 37 (72.5 %) 39 (84.8 %)

АCCP positive  n (%) 79 (81.4 %) 39 (76.5 %) 40 (87.0 %)

АCСP negative n (%) 18 (18.6 %) 12 (23.5 %) 6 (13.0 %)

Х-ray stage І  n (%) 13 (13.4 %) 7 (13.7 %) 6 (13.0 %)

Х-ray stage ІI  n (%) 44 (45.4 %) 25 (49.0 %) 19 (41.3 %)

Х-ray stage ІІІ n (%) 40 (41.2 %) 19 (37.3 %) 21 (45.7 %)

FC ІІ n (%) 57 (58.8 %) 33 (64.7 %) 24 (52.2 %)

FC ІІІ n (%) 40 (41.2 %) 18 (35.3 %) 22 (47.8 %)

Systemic manifestations n (%) 23 (23.7 %) 10 (19.6 %) 13 (28.3 %)

Аrterial hypertension n (%) 39 (40.2 %) 18 (35.3 %) 21 (45.7 %)

BMI,  kg/m2 M±σ 26.5±4.59 26.6±4.14 25.9±3.89

CS, mg/day M±σ 7.35±4.57 6.89±4.06 7.85±5.07

МТХ, mg/week M±σ 11.4±2.17 11.5±2.35 11.2±1.95
note: differences between responders and non-responders were non-significant (р>0.05)
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Arthritis Impact of Disease) [11], and its Ukrainian version [2]. 
Blood samples were collected twice a day (at 08:00 and 

20:00) for two consecutive days Vacuette vacuum systems 
(Greiner Bio-One, Austria). Serum was obtained by centrifuga-
tion of whole blood at 1500 g for 20 min at 18-22°C. Serum 
samples were stored at -20°C before testing. NOS3 and sTLR2 
concentration was measured using the “Enzyme-linked Immu-
nosorbent Assay Kit for Nitric Oxide Synthase 3, Endothelial 
(NOS3)” (Cloud-Clone Corp., USA, SEA868Hu, L170922832) 
and the “Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For Toll 
Like Receptors 2 (TLR2)” (Cloud-Clone Corp., USA, SEA-
663Hu, L170922830) in accordance with the manufacturer’s 
instructions. The control group matched by age (mean age 
42.4±10.5), blood pressure, and other criteria (BMI, laboratory 
indexes - glucose, cholesterol, creatinine) and were examined to 
establish reference values for circadian production of angiogen-
esis mediators.

For molecular genetic studies, blood was sampled using Vacu-
ette systems with K2 EDTA. The genomic DNA was extracted 
from peripheral blood mononuclear cells using the “Gene Jet 
Whole Blood Genomic DNA Purification Mini Kit” (Thermo 
Scientific, USA). Polymorphism T786C(rs2070744) in the 5′ 
flanking (promoter) region of NOS3 gene was determined by 
an allele-specific real-time PCR on iCycler IQ5 BioRad Ampli-
fier (USA) using the “SNP-EXPRESS-RV” standard kit (NPF 
“Litekh”, Russia).

The obtained results were statistically processed by IBM 
Statistics SPSS 22. The arithmetic mean and standard devia-
tion were calculated. The accuracy of differences for paired and 
independent samples was evaluated using the Student’s t-test 
(normal distribution) and Mann-Whitney U-test (non-normal 
distribution). The normality of distribution was evaluated by the 
Shapiro-Wilk test. Fisher exact test, 2-tailed, and χ2 were used 
to compare the frequency of changes. Odds ratio (OR) and the 
correspondent 95% confidence intervals (CI) were calculated. 

Multiple linear regression analysis with estimation of the stan-
dardized coefficient β was used to identify the predictors. ROC 
analysis was used to establish the diagnostic value of the indi-
ces or models. When testing statistical hypotheses, a two-sided 
p<0.05 was considered statistically significant.

Results an discussion. After 12 weeks of the controlled treat-
ment among RA patients were 51 (52.6%), 16 (16.5%), and 
(5.2%) ACR 20, 50 and 70 responders respectively, and non-re-
sponders made up 46 (47.4%) subjects. The ACR 20 responder 
and non-responder groups were age –matched and insignificant-
ly different in the disease duration. Characteristic of RA patients 
by АCCP- or RF-seropositivity, X-ray stage, functional class 
(FC), systemic manifestations and comorbid artherial hyperten-
sion is presented in (Table 1).

RA patients and healthy subjects demonstrated daily varia-
tions of serum NOS3 and sTLR2 levels (Table 2). In the control 
group, level of NOS3 in the morning was significantly lower 
- by 27.4% (p<0.001) - than in the evening, on the contrary, 
level of sTLR2 was higher - by 67.3% (p<0.001) - in the morn-
ing than in the evening, and NOS3/sTLR2 ratio at 20:00 was 2 
times higher than at 08:00.  In RA patients, level of NOS3 at 
08:00, 20:00 and day average level was significantly lower (by 
16.4; 16.1 and 18.5%, respectively) and level of sTLR2 at 08:00, 
20:00 and day average level was significantly higher (by 90.7; 
160.1 and 106.5%, respectively) compare to the control. In RA 
patients NOS3/sTLR2 ratio in the morning and in the evening 
was significantly lower in 2.42 and 2.87 times, respectively, than 
in healthy subjects.  

The significant differences depending on clinical response to 
the treatment based on the analysis of indices of daily variabil-
ity of the level of angiogenic mediators were found. Thus, the 
NOS3 level in non-responders at 08:00 was significantly lower 
(by 12.4%) than the level in responders, though no significant 
differences were observed in the evening NOS3 level (at 20:00). 
Instead, level of sTLR2 in non-responders at 08:00, 20:00 and 

Table 2. Characteristic of circadian variability of NOS3 and sTLR2 serum levels 
in RA patients according to ACR 20 response (M±σ) 

Characteristic Control,
n=34

RA patients

General group, n=97 Responders ACR 20, n=51 Non-responders, n=46

Indices of circadian variability of NOS3 serum level, ng/l (M±σ)

NOS3 (0800) 512.9±92.8 428.4±84.6# 457.0±91.2 400.4±71.2*

NOS3 (2000) 706.5±103.2 592.9±121.6# 608.3±116.1 575.8±126.4

day average 627.1±92.6 510.6±93.6# 528.2±96.2 491.1±87.5

Indices of circadian variability of sTLR2 serum level, ng/l (M±σ)

sTLR2 (0800) 181.9±67.1 346.9±98.1# 307.9±12.3 391.4±86.7**

sTLR2 (2000) 108.7±48.5 283.3±106.7# 247.6±91.3 324.5±108.1**

Day average 152.6±57.4 315.1±100.6# 277.7±12.4 357.9±96.6**

Ratio NOS3/sTLR2

NOS3/ sTLR2 (0800) 3.34±1.74 1.38±0.62# 1.62±0.70 1.10±0.36***

NOS3/ sTLR2 (2000) 6.92±2.71 2.41±1.17# 2.77±1.32 2.03±0.85**

notes: # - statistically significant difference between control group and general group of RA patients (# - р<0.001); 
* - statistically significant difference between responders and non-responders (* - р<0.05; ** - р<0.01; *** - р<0.001
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day average level were significantly higher - by 27.1; 31.1 and 
28.9%, respectively - than in ACR 20 responders (p <0.01). 
However, NOS3/sTLR2 ratio in non-responders in the morning 
(08:00) and in the evening (20:00) was significantly lower (in 
1.47 and 1.36 times, respectively) than in ACR20 responders. 
Therefore, in RA patients an increase of imbalance in angio-
genic mediator expression was associated with a decrease in the 
treatment efficacy.

Among RA patients were 15 (15.4%) CC genotype carriers, 
41 (42.3%) TC genotype carriers, and 41 (42.3%)  TT genotype 
carriers. Genotype distribution in the group of RA patient was 
in line with Hardy-Weinberg equilibrium (χ2=0.77, p=0.38). 
Analysis of genetic models revealed the association of NOS3 
T786C genotypes with the clinical response to DMARDs (Table 
3): according to the recessive model, CC genotype was associ-
ated significantly with the non-responders compared to TT + TC 
genotype (OR=3.69; p=0.03).

It was found that in the general group of RA patients, in CC 
genotype carriers morning and evening NOS3/sTLR2 ratio 
was lower, than in TT + TC genotype carriers (in 1.39 and 1.50 
times), TT (in 1.56 and 1, 74 times) and TC (in 1.21 and 1.27 

times), respectively (Table 4). Responders and non-responders 
appeared to have similar changes in NOS3/sTLR2 ratio depend-
ing on a genotype of the NOS3 T786C gene: the lowest indi-
ces were in CC carriers. In responders with TT, TC, CC or TT 
+ TC genotypes NOS3/sTLR2 ratio at 08:00 was significantly 
higher (1.67, 1.28, 1.37 and 1.46 times) than in non-responders 
with similar genotypes. The differences in NOS3/sTLR2 ratio 
at 20:00 between responders and non-responders with similar 
T786C NOS3 genotypes were less significant.

The results of ROC-analysis of the NOS3/sTLR2 ratio estab-
lished (Fig. 1) that RA patients with morning index ≤1.20 (cutoff 
point) had much higher chances of non- response to treatment 
(OR=3.68; 95% CI=1.60-8.46). The sensitivity and specificity 
of the predictive model of NOS3/sTLR2 ≤ 1.20 corresponds to 
86.3% and 80.0%, respectively, the area under ROC was 0.881 
(95% CI-0.877; 0.974, p<0.0001). Evening NOS3/sTLR2 ratio 
(20:00) showed less predictive value: the area under ROC was 
0.686 (95% CI-0.580; 0.792, p=0.002). The proportion of re-
sponders in RA patients with morning NOS3/sTLR2> 1.20 and 
with NOS3/sTLR2 ≤1.20 was 68.8% and only 36.7%, respec-
tively (Fig. 2). 

Table 3. Distribution of NOS3 Т786С gene alleles and genotypes in RA patients – ACR 20 responders 
and non-responders to DMARDs

Allele, genotype Non-responders (n=46) Responders (n=51) χ2 p OR [95% CІ]
Multiplicative model; frequency (n)

Т-allele 0.587 (54) 0.676 (69) 1.67
(df=1)

0.2
1.47 

[0.82-2.65]

0.68 [0.38-1.22]

С-allele 0.413 (34) 0.324 (33)
General model; frequency (n)

ТТ 0.413 (19) 0.431 (22)
5.22

(df=2) 0.07
0.93 [0.41-2.08]

ТС 0.348 (16) 0.490 (25) 0.55 [0.24-1.26]
СС 0.239 (11) 0.078 (4) 3.69 [1.08-12.57]

Dominant model; frequency (n)
ТТ 0.413 (19) 0.431 (22) 0.03

(df=1) 0.86
0.93 [0.41-2.08]

ТС + СС 0.587 (27) 0.569 (29) 1.08 [0.48-2.42]
Recessive model; frequency (n)

ТТ + ТС 0.761 (35) 0.922 (47) 4.78
(df=1) 0.03

0.27 [0.08-0.92]
СС 0.239 (11) 0.078 (4) 3.69 [1.08-12.57]

Table 4. NOS3/sTLR2 ratio in RA patients – ACR 20 responders 
and non-responders depending on polymorphism of gene NOS3 Т786С (M±σ)

Genotype of 
gene NOS3 

Т786С

RA patients, n=97 Responders, n=51 Non-responders, n=46

NOS3/ sTLR2 
(08:00)

NOS3/ sTLR2 
(20:00)

NOS3/ sTLR2 
(08:00)

NOS3/ sTLR2 
(20:00)

NOS3/ sTLR2 
(08:00) 

NOS3/ sTLR2 
(20:00)

ТТ 1.63±0.75 3.05±1.61 2.04±0.76 3.89±1.68 1.22±0.42** 2.17±0.94**

ТС 1.26±0.46 2.22±1.01 1.34±0.51 2.27±1.11 1.05±0.33* 2.13±0.82

ТТ+ТС 1.45±0.65 2.64±1.40 1.66±0.72 2.99±1.60 1.14±0.38** 2.15±0.88**

СС 1.04±0.26 1.75±0.61 1.23±0.29 2.06±0.42 0.90±0.18* 1.64±0.64

рТТ/ТС < 0.05 < 0.05 < 0.01 < 0.01 >0.05 >0.05

рТТ/СС < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.05 >0.05

рТС/СС < 0.05 < 0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

рТТ+ТС/СС < 0.01 < 0.01 < 0.05 < 0.05 < 0.05 < 0.05
note: * - statistically significant difference between groups of responders and non-responders (* - р<0.05; ** - р<0.01)
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Fig. 1. ROC of NOS3/sTLR2 ratio (solid line – 8:00; dotted 
line – 20:00)

 

Fig. 2. Clinical response to treatment in RA patients depend-
ing on NOS3/sTLR2 ratio (08:00) (Fisher exact test, 2-tailed)

Fig. 3. Clinical response to treatment in RA patients by 
DAS28-ESR, CDAI and RAID disease activity (Fisher exact test, 
2-tailed)

As predictors of inadequate response to treatment were found 
to be markers of high disease activity and disability of patients 
[16]. Indeed, the percentage of non-responders in our RA pa-

tients with high DAS28-ESR disease activity (> 5.1), CDAI (> 
22) and RAID (> 6) was significantly higher (1.79; 3.33 and 67 
times) than in patients with moderate disease activity (Fig. 3).

Multiple regression analyzes was conducted to clarify the 
predictive significance of circadian production of NOS3 and 
sTLR2.  As potential predictors were chosen patient-related vari-
ables, such as age and comorbid arterial hypertension; RA-relat-
ed variables, such as disease duration, radiographic stage, NSJ, 
NTJ, HAQ; circadian variables, such as morning and evening 
level of NOS3 and sTLR2, morning and evening NOS3/sTL-
R2B ratio. The morning NOS3/sTLR2 ratio (β=0.366, p=0.000) 
and CC genotype (β=-0.177, p=0.016) were found to be as an in-
dependent predictors in addition to traditional clinical predictors 
of treatment resistance, such as NSJ (β=-0.423, p=0.000), NTJ 
(β=-0.207, p=0.000), and disease duration (β=0.183, p=0.016).

Thus, our findings regarding the clinical efficacy of RA treat-
ment are consistent with other studies that have shown that 
44.3/19.5/4.1% of RA patients manage to achieve adequate 
response to MTX monotherapy by ACR 20/50/70 criteria [4]. 
As for decrease of NOS3 activity that we revealed, this partly 
could be explained by the ability of MTX to cause a deficiency 
of tetrahydrobiopterin, an essential NOS3 cofactor [6,22]. It 
was found that an excessive decrease of NOS3 activity induc-
es hyperproduction of other angiogenic mediators and stimulates 
pathological angiogenesis [19]. This mechanism could accelerate 
rheumatoid pannus formation and joint destruction in RA. On the 
other hand, MTX can increase NOS3 synthesis in the vascular en-
dothelium through adenosine-dependent signaling mechanism [17] 
and provide endothelial protection in RA patients [8].

The negative effect of sTLR2 hyperproduction on the efficacy 
of treatment in RA patients may be realized through various 
mechanisms. In particular, has been shown that TLR2 is able 
to modify the toxicity of MTX or other chemotherapeutic drugs 
due to activation of multifunctional xenobiotic transporter P-
glycoprotein ABCB1/MDR1 in the enterocytes [10]. TLR2 are 
involved in the regulation of pain and the development of neu-
ropathic pain syndrome [13]. In RA high monocytes expression 
of TLR2 is associated with the increase of proinflammatory cy-
tokines production [15].

In addition, the efficacy of RA therapy can be increased due 
to the synchronization of MTX administration with circadian 
rhythms of proinflammatory mediators secretion [23-25]. 

Therefore, we consider the introduction of chronothera-
peutic approaches to the treatment of RA patients taking in 
consideration the specificity of production of angiogenic 
mediators (NOS3 and sTLR2) sounds promising and needs 
further research.

Conclusions. In RA patients the disturbances of circadian 
rhythms of endothelial nitric oxide synthase or toll-like recep-
tors 2 expression are associated with an increase of resistance 
to disease-modifying therapy with methotrexate. Low ratio of 
morning NOS3/sTLR2 serum levels is associated with the CC 
genotype of the NOS3 T786C gene and can be considered as an 
independent predictor of resistance to the therapy in RA patients. 
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SUMMARY

ASSOCIATIONS BETWEEN EFFICACY OF THE 
THERAPY AND CIRCADIAN FLUCTUATIONS  OF 
ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE WITH 
TOLL-LIKE RECEPTORS 2 EXPRESSION, AND NOS3 
POLYMORPHISM IN FEMALES WITH RHEUMA-
TOID ARTHRITIS

Zaichko K., Stanislavchuk M., Zaichko N., Khomenko V.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine

Despite significant progress in treatment of rheumatoid ar-
thritis (RA), a considerable part of patients remains resistant 
to the current therapy, apparently for the reasons of undefined 
mechanisms of its pathogenesis. Recently, the disturbances 
of circadian regulation of inflammatory processes in RA have 
been highlighted as important ones. Endothelial nitric oxide 
synthase (NOS3) and soluble toll-like receptors 2 (sTLR2) 
take part in the regulation of angiogenesis, osteoclastogen-
esis, immune responses but their circadian rhythms and pre-
dictive significance in RA patients are still unknown.  

Aim - to estimate the associations between efficacy of treat-
ment and the circadian rhythms of NOS3 and sTLR2, and NOS3 
polymorphism in females with rheumatoid arthritis, Ukraine. 

97 RA patients (100% female) aged 46.3±8.89 years with 
disease duration 8.44±6.52 years were examined. All patients 
as a disease-modifying therapy received methotrexate (MTX) 
orally in a dose  ≤15 mg/week, folic acid 5 mg/week, NSAIDs 
and corticosteroids (CS) ≤10 mg/day by prednisone. Doses of 
MTX, NSAIDs and CS were stable 4 weeks prior to the enrol-
ment and during the whole period of study. The efficacy end 
points included DAS28, RAID and American College of Rheu-
matology response criteria (ACR20/50/70). Serum levels of 
NOS3 and sTLR2 were determined at 08:00 and 20:00 using 
Cloud-Clone Corp kits (USA). NOS3 T-786С polymorphism 
was determined by Real-Time PCR.  The SPSS22 software 
package was used for statistical processing of the results. The 
study was performed in accordance to the bioethical standards.

After 12-week treatment among RA patients were revealed 
52.6% ACR 20 responders and 47.4% non-responders. Oppo-
site diurnal variation of NOS3 and sTLR2 serum levels were 
found in RA patients. There were significant differences in 
NOS3/sTLR2 ratio at 08:00 accordingly to NOS3 T786C 
genotype. The disturbances in daily variability of NOS3 or 
sTLR2 serum levels were more significant in non-respond-
ers compare to responders. Decrease of NOS3/sTLR2 ratio 
was a predictor of non-response to treatment in RA patients 
(β=0.366, р=0.000).

In RA patients the disturbances of circadian rhythms of endo-
thelial nitric oxide synthase or toll-like receptors 2 expression 
are associated with an increase of resistance to disease-modify-
ing therapy with methotrexate.

Keywords: rheumatoid arthritis, endothelial nitric oxide syn-
thase, toll-like receptors 2, circadian rhythms, treatment, metho-
trexate.

РЕЗЮМЕ

СВЯЗЬ МЕЖДУ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ ТЕРАПИИ И 
ЦИРКАДНЫМИ РИТМАМИ ЭКСПРЕССИИ ЭНДО-
ТЕЛИАЛЬНОЙ СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА И TOLL-
ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 2, ПОЛИМОРФИЗМОМ 
NOS3 У ЖЕНЩИН С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Заичко Е.А., Станиславчук Н.А., Заичко Н.В., 
Хоменко В.Н.

Национальный медицинский университет им. Пирогова, 
Винница, Украина

Несмотря на значительный прогресс в лечении рев-
матоидного артрита (РА), значительная часть пациентов 
остается резистентной к текущей терапии. В последнее 
время нарушения циркадной регуляции воспалительных 
процессов при РА рассматривается, как потенциально 
перспективное. Эндотелиальная синтаза оксида азота 
(NOS3) и растворимые toll-подобные рецепторы 2 типа 
(sTLR2) принимают участие в регуляции ангиогенеза, 
остеокластогенеза, иммунных реакций, но их циркадные 
ритмы и прогностическая значимость у пациентов с РА 
по сей день малоизучены. 

Цель исследования - оценить связь между эффективно-
стью лечения и циркадными ритмами NOS3 и sTLR2 и 
полиморфизмом NOS3 у женщин с ревматоидным артри-
том, Украина.

Обследовано 97 пациентов с РА (100% женщин) в воз-
расте 46,3±8,89 лет с длительностью заболевания 8,44±6,52 
года. Все пациенты в качестве болезнь модифицирующей 
терапии получали метотрексат (MTX) перорально в дозе 
≤15 мг/нед., фолиевую кислоту 5 мг/нед., НПВП и корти-
костероиды (КС) ≤10 мг/день по преднизону. Дозы MTX, 
НПВП и КС оставались стабильными на протяжении 4 недель 
до момента включения в исследование и в течение всего пе-
риода. Конечные точки эффективности включали DAS28, 
RAID и критерии ответа Американской коллегии ревмато-
логов (ACR 20/50/70). Уровни NOS3 и sTLR2 в сыворотке 
крови определяли в 08:00 и 20:00 с использованием набо-
ров Cloud-Clone Corp (США). Полиморфизм NOS3 T-786С 
определяли методом ПЦР в реальном времени. Программ-
ный пакет SPSS v22 использовался для статистической об-
работки результатов. Исследование проводилось в соответ-
ствии с биоэтическими стандартами.

После 12-недельного лечения среди пациентов с РА выяв-
лено 52,6% и 47,4% респондеров ACR20 и нереспондеров, 
соответственно. Противоположные суточные изменения 
уровней NOS3 и sTLR2 в сыворотке обнаружены у паци-
ентов с РА. Выявлены значительные различия в соотноше-
нии NOS3/sTLR2 в 08:00 в соответствии с генотипом NOS3 
T786C. Нарушения в суточной вариабельности уровней 
NOS3 или sTLR2 в сыворотке были более значительными у 
нереспондеров в сравнении с респондерами. Снижение от-
ношения NOS3/sTLR2 явилось предиктором отсутствия от-
вета на лечение у пациентов с РА (β =0,366, р=0,000).

У пациентов с РА нарушения циркадных ритмов экспрес-
сии эндотелиальной синтазы оксида азота и toll-like рецеп-
торов 2 связаны с повышением резистентности к болезнь 
модифицирующей терапии метотрексатом.
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reziume

kavSiri Terapiis efeqturobas, endoTeluri azo-
tis oqsidis da TOLL-msgavsi 2-receptorebis 
eqspresiis cirkadul ritmebs da  NOS3-is po-
limorfizms Soris qalebSi revmatoiduli ar-
TritiT

k.zaiCko, n.stanislavCuki, n.zaiCko, v.xomenko

n.pirogovis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, vinica, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda damokidebulebis 
Sefaseba mkurnalobis efeqturobas, NOS3-is da 
sTLR2-is  cirkadul ritmebs da NOS3-is polimor-
fizms Soris qalebSi revmatoiduli arTritiT 
ukrainaSi.
gamokvleulia 46,3±8,89 wlis asakis 97  paci-

enti-qali revmatoiduli arTritiT, daavadebis 
xangrZlivobiT 8,44±6,52 weli.  yvela pacien-
ti mamodificirebeli Terapiis saxiT iRebda 
metotreksats peroralurad, doziT ≤15 mg/kvira-
Si, foliumis mJavas - 5 mg/kviraSi, arasteroidul 
anTebis sawinaaRmdego preparatebs (aasp)  da 
kortikosteroidebs - ≤10 mg/dReSi (prednizoni).  
metotreksatis, aasp-is da kortikosteroidebis  
doza stabiluri  iyo 4  kviris ganmavlobaSi 
kvlevis dawyebamde da kvlevis mTeli periodis 
ganmavlobaSi. efeqturobis saboloo wertilebi 

moicavda DAS2-s, RAID-s da amerikis revmatolo-
gebis kolegiis (ACR 20/50/70)  pasuxis kriteri-
umebs. NOS3-is da sTLR2-is done sisxlis SratSi 
ganisazRvreba 800-ze da 2000-ze Cloud-CloneCorp (aSS) 
nakrebis gamoyenebiT. NOS3 T-786С polimorfizmi 
ganisazRvreba polimerazul-jaWvuri reaqciis 
meTodiT realur droSi. Sedegebis damuSavebi-
saTvis gamoiyenebuli iyo programuli paketi 
SPSS v22.  kvleva Catarda  bioeTikuri stan-
dartebis dacviT.
12-kviriani mkurnalobis Semdeg revmatoiduli 

arTritis mqone pacientebs Soris gamovlinda  
ACR20-is responderebi da araresponderebi, Sesa-
bamisad, 52,6% da 47,4%. pacientebs revmatoiduli 
arTritiT  sisxlis SratSi aReniSna NOS3-is da 
sTLR2-is sawinaaRmdego dReRamuri cvlilebebi. 
dadgenilia 800-ze NOS3/sTLR2 Tanafardobis mniS-
vnelovani gansxvaveba NOS3 T786C genotipis, Sesa-
bamisad. NOS3-is da sTLR2-is dReRamuri variabe-
loba ufro mniSvnelovani iyo araresponderebSi, 
responderebTan SedarebiT. NOS3/sTLR2 Tanafar-
dobis Semcireba warmoadgenda mkurnalobaze pa-
suxis ararsebobis prediqtors pacientebSi rev-
matoiduli arTritiT (β=0,366, р=0,000).
pacientebSi revmatoiduli arTritiT azotis 

oqsidis endoTeluri sinTazas da toll-like 2-recep-
torebis eqspresiis cirkaduli ritmis darRve-
va dakavSirebulia rezistentobis momatebasTan 
daavadebamamodificirebeli mkurnalobis mimarT 
metotreksatiT.

ANALYSIS OF THE INDEXES OF CALCIUM AND PHOSPHORUS EXCHANGE, 
THE MARKERS OF THEIR REGULATION AND INDEX 

OF THE ACTIVITY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Tsyhanyk L., Abrahamovych O., Abrahamovych U., Romaniuk O., Guta S.

Lviv Danylo Halytskiy National Medical University, Ukraine 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic inflam-
matory illness caused by genetic, hormonal, and immunologi-
cal factors that leads to the disability despite the considerable 
achievements in its treatment, as a result of bone fragility and 
the risk of low-energy fractures [6,9,12]. This is a well- known 
fact that the firmness of the bone depends on mineral substanc-
es which are mostly represented by microcrystals of calcium 
phosphate (Са). The main regulators of Calcium Phosphate Ex-
change (CPE) is parathyroid hormone (PTH) and the vitamin 
D which ensure a stable concentration of Ca and phosphor (P) 
in the blood together with calcitonin – which are indispensable 
participants of many vital processes of the body: Са assists in 
blood clotting, muscle relaxing and contraction, hormone secre-
tion, nerve stimulation. P is among ferments and acids, which 
participate in lipid exchange, glycogen metabolism, energy pro-

cesses and acid – alkalis balance in the body. PTH stimulates 
the shift of Ca and P from bone depot into the blood, raises the 
reabsorption of Ca in kidney arteries, lessens the reabsorption 
of PTH; helps to transform the vitamin D in kidneys into its 
active form – calcitriol. The vitamin D in its turn enlarges the 
absorption of Ca in the gut, intensifies the reabsorption of Ca in 
kidneys, and enriches the bone with the minerals. The effect of 
Vitamin D through the regulation of CPE on bone metabolism is 
studied to a large extent, however the recent publications attach 
great importance to the so called «non classical» effect, includ-
ing an immune system. A smaller content of the vitamin D in 
the blood may be associated with a higher risk of autoimmune 
illnesses and a worse prognosis for the patients with SLE [1,4]. 
The spread of vitamin D deficiency for the patients with SLE 
is from 38,0 to 98,0 %, when for mostly 30,0 % of patients the 
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content of the vitamin D in the blood serum is too low and does 
not exceed 20,0 ng/ml, which is caused by both the peculiarities 
of the very illness and its treatment: the evidence of antibodies 
to the vitamin D, renal dysfunction, insolation avoidance, sys-
temic influence of glucocorticosteroids (GC) [3]. The interest 
of the scientists in the researching of the connections between 
SLE and vitamin D activity have been represented in numerous 
researches with different designs and rather controversial results 
[6-9], while the interrelation between the CPE indexes and SLE 
activity is not researched enough in scientific studies. 

So, the aim of our research is to analyze the interrelations of 
the indexes of calcium and phosphor exchange, the markers of 
the irregulation and the indexes of Systemic Lupus Erythema-
tous activity.

Material and methods. The research has been conducted 
on the base of Rheumatology Department of KNP LOR «Lviv 
Regional Clinical Hospital». Having obtained written consents 
to participate in comprehensive research study in accordance 
with principles of Helsinki Human Rights Declaration, Council 
of Europe Convention on Human Rights and Biomedicine, the 
relevant laws of Ukraine, after preliminary stratification by fe-
male gender and premenopausal status, we have randomly cho-
sen 123 patients who were diagnosed with SLE according to the 
criteria of American College of Rheumatology (1997). We have 

conducted comprehensive clinical laboratory and instrumental 
examination of all their organs and systems.

The examinations have been conducted in accordance with 
the order by the Ministry for Health of Ukraine № 676 of Oc-
tober 12, 2006 - «On the Approval of Protocols regarding the 
Provision of Care under the «Rheumatology» Specialty», rec-
ommendations of the European League (2010) and American 
College of Rheumatologists (ACR 2010, 2012).

123 patients with SLE according to the criteria of American 
Collegium of Rheumatology (1997). The age of the patients of a 
Research Group (RG) from 21 to 51 years old (the average age 
at the moment of examination – 41,13±12,04); average dura-
tion of illness 10,08±0,72 years; 100,0% of patients took methyl 
prednisolone at the dose (converted into prednisolone) from 5,0 
to 30,0 mg/daily (average dose 8,99±0,65 mg/daily, average 
course dose 224,69±97,6 г) and the medicines of Ca (daily dose 
1000,0 mg) in combination with the vitamin D (a daily dose 
400,0 МО); an average duration of the treatment of GK was 
relative to an average illness duration.

A Controlled Group (CG) included 25 almost healthy women 
at premenopausal status of appropriate age.

To research a mineral exchange, we have identified the in-
dexes of Ca, ionized Са2+, Р in blood and Са, Р in daily urine 
content. To study the features of CPE regulation we have iden-

Table 1. The Index of Systemic Lupus Erythematous Activity according to C. Bombardier et al. (1992)
SLE Manifestation Points

Central Nerve System Affection 8х7=56 (max)
Epileptic attack 8

Psychosis 8
Organic Brain Syndrome 8

Vision Impaired 8
Skull Nerves Illnesses 8

Brain Blood Circulation Violation 8
Headache 8
Vacuities 8
Arthritis 4
Myositis 4

Kidney Violation 4х4=16
Cylinders (grainy and erythrocyte cylinders) 4

Hematuria 4
Proteinuria (>0,5 gr/24hrs) 4

Piuria 4
Derma Syndrome 2

Alopecia 2
Ulcer Violation of Mucous Membranes 2

Plevritis 2
Pericarditis 2

Complement Content Reduction 2
The Rise of DNA titers 2

Fever 1
Thrombocytopenia 1

Leukopenia 1
Total 105
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tified the content of PTH and vitamin D in blood serum. The 
research has been conducted with the help of biochemical ana-
lyzer «СOBASINTEGRA400 plus» by «Roche» (Switzerland) 
by standard methodology.

The norms were based on the referential values provided by 
the producing company of test-systems in the instruction: Са of 
the serum (2,10-2,60 mmoll/l), Са2+ (1,15-2,27 mmoll/l), Р of 
the serum (0,87-1,45 mmoll/l), Са of urine (2,50-6,20 mmoll/24 
hrs), Р of urine (12,90-42,00 mmoll/24 hrs), PTH (15,00–65,00 
ng/ml), vitamin D (30,00–150,00 ng/ml).

To achieve the aim set we have fulfilled two steps.The first step 
was dedicated to the study of CFE markers and their regulation ac-
cording to the evaluation of Са, Са2+, Р, vitamin D, PTH content in 
blood and Са, Р content in urine in RG and CG in comparison. The 
second step was dedicated to the study of the relationship between 
CPE markers and the illness activity according to SLEDAI.

The actual data has been processed by us on the software 
EView along with the use of descriptive statistic data, disperse 
analysis of ANOVA, percentile analysis and the method of linear 
regression, р<0,05 was considered statistically authentic.

Results and discussion. The results of the first step provided 
us with the content of general Са, Са2+, Р, vitamin D, PTH in 
blood and Са, Р in urine for the patients with SLE and healthy 
women, are presented in the Table 2.

According to average values the CPE indexes in RG and CG 
did not differ authentically, apart from Ca of urine, which was 

higher for the patients with SLE (3,55±3,11) in comparison to 
healthy2,54±1,58, р<0,05.

Concerning the markers of bone tissue mineral exchange, un-
like PTH, average values of which did not differ between RG 
and CG, the content of vitamin D was authentically lower for 
the patients with SLE– 15,83±8,07, in comparison to the healthy 
ones – 19,62±11,41 (р<0,05). 

With the aim of the identification of the range and the vari-
ability of distribution of Ca in RG and CG a percentile analysis 
has been conducted (Table 3).

With the help of percentile analysis, we have found out 
that the patients of RG had the content of Ca serum in the 
range from 2,12 to 2,86 mmoll/l, mediana – 2,32 mmoll/l, 
when healthy women had – 2,11 to 2,74 mmoll/l, mediana – 
2,42 mmoll/l.

The women out of RG the content of Са2+ was 1,07–1,99 
mmoll/l, mediana – 1,24 mmoll/l, when healthy women had – 
from 15,22 to 27,76 mmoll/l, mediana – 17,70 mmoll/l. 

The patients with SLE had the content of P serum in the 
range from 0,55 to 1,53 mmoll/l, mediana – 1,01 mmoll/l, when 
healthy women had – 0,85 to 1,67 mmoll/l, mediana – 1,16 
mmoll/l.

The women out of RG the content of Са of urine was in the 
range from 0,65 to 11,50 mmoll/24 hrs, mediana – 4,60 mmoll/24 
hrs, when healthy women had – 2,16 to 5,58 mmoll/24 hrs, me-
diana – 3,62 mmoll/24 hrs (Table 4).

Table 2. Average values of the indexes of calcium and phosphor exchange and the markers 
of their regulation in a research and a controlled group

Indexes RG CG

Total Ca (serum) 2,33±0,34 2,43±0,20

Са2+ (serum) 1,2 7±0,22 1,22±0,30

P (serum) 1,14±0,96 1,22±0,4

Са (urine) 5,48±3,60** 3,65±1,09

P (urine) 12,49±6,87 11,38±4,33

PTH (serum) 47,12±33,59 46,89±22,51

25-(OH)D 15,53±8,13* 21,22±10,29
notes: *– р<0,01, ** – р<0,05 according to t-criterion of Student in comparison 

with the indexes in practically healthy people of relative sex and age

Table 3. The indexes total calcium, ionized calcium, phosphor in blood of the patients with Systemic Lupus Erythematous 
and Healthy people of relative age and sex according to the percentile analysis

Indexes
Са total Са2+ Р

RG CG RG CG RG CG

Mediana 2,32 2,42 1,24 1,15 1,01 1,16

Р5 2,12 2,11 1,07 1,15 0,55 0,85

Р10 2,14 2,19 1,16 1,20 0,67 0,92

Р25 2,23 2,3 1,21 1,23 0,84 0,93

Р75 2,44 2,56 1,27 1,25 1,19 1,36

Р90 2,63 2,70 1,34 1,26 1,40 1,67

Р95 2,86 2,74 1,99 1,22 1,53 1,67
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The content of P for the patients out of RG was 1,96–24,90 
mmoll/24 hrs, mediana – 11,43 mmoll/24 hrs, when healthy 
women had from 6,85 to 17,79 mmoll/24 hrs, mediana – 11,33 
mmoll/24 hrs (Table 4). 

With the aim of the identification of the range of variability of 
PTH values and vitamin D for RG and CG we have conducted a 
percentile analysis (Table 5).

We have found out that the patients out of RG had their PTH in 
the range from 17,55 to 99,50 ng/ml, mediana – 38,39 ng/ml, when 
healthy women had 22,19 to 93,89 ng/ml, mediana – 41,40 ng/ml.

With the help of percentile analysis, we have discovered 
that the patients out of RG had their content of the vitamin 
D in the range from 5,66 to 30,57 ng/ml, mediana – 13,56 
ng/ml, when healthy women had from 6,88 to 43,31 ng/ml, 
mediana – 18,88 ng/ml.

In order to fulfill the second step of the task we have con-
ducted the comparison of the values of CPE indexes, the 
markers of its regulation in all the groups divided by SLE-
DAI (Table 6).

By the method of disperse analysis we have defined a statistic 
difference by the content of Ca in urine for all the groups of 
patients with SLE (р=0,00) and according to the results of linear 
correlation we have found out an authentic connection between 
SLEDAI and Са in urine to SLEDAI and Са in urine (r=0,48, 
p<0,001), namely the rise of activity of SLEDAI up to 1 point 
leads to the decrease of Ca content of urine in the blood serum 
up to 0,2 ng/ml, which points to the fact that in case of disease 
activity rise the excretion of Ca in kidneys will increase.

We have also discovered a statistically authentic difference 
by the content of vitamin D in research groups (р=0,00) and 

Table 4. The indexes of cаlcium and phosphor in patients’ urine with systemic lupus erythematous 
and healthy people of relative age and sex according to the results of percentile analysis

Indexes
Са in urine Р in urine

RG CG RG CG

Mediana 4,60 3,62 11,43 11,33

Р5 0,65 2,16 1,96 6,85

Р10 1,31 2,60 6,11 6,96

Р25 2,40 2,76 8,2 8,33

Р75 8,33 4,35 16,9 14,62

Р90 10,15 5,18 21,5 15,65

Р95 11,50 5,58 24,90 17,79

Table 5. The markers of calcium and phosphor exchange regulation in the blood of the patients with Systemic Lupus Erythematous 
and healthy people of relative age and sex according to the results of percentile analysis

Indexes
PTH Vitamin D

RG CG RG CG

Mediana 38,39 41,40 13,56 18,88

Р5 17,55 22,19 5,66 6,88

Р10 22,37 22,6 6,78 8,75

Р25 27,48 34,13 10,29 16,76

Р75 54,22 55,12 19,22 25,04

Р90 77,90 69,87 27,68 31,40

Р95 99,50 93,89 30,57 43,31

Table 6. Саlcium of urine and vitamin D in the groups divided by the activity of Systemic Lupus Erythematous by SLEDAI
SLEDAI-2K 0 I II III IV

n, the sick 4 21 39 46 13
Са of urine, mmoll/24 hrs 4,31 3,23 5,21 6,03 8,25

Total vitamin D, ng/ml 30,53 22,93 14,98 11,94 14,74
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authentic indirect connection between the activity of illness and 
pointed marker of CPE regulation.

Concerning the study of the interrelation of CPH markers 
regulation and the total activity index by SLEDAI we have dis-
covered a conversed correlation of the latter with the content 
in blood serum of vitamin D (r=((-0,31), p<0,001), when the 
increase of activity index by SLEDAI has a negative impact on 
the index of bone tissue regulation index, namely on the rise of 
activity by SLEDAI up to 1 point will lead to the decrease of the 
content in blood serum of vitamin D up to 0,42 ng/ml. 

In the study by A. Watad et al. [12] there has been discovered 
a higher risk of hypocalcaemia in comparison to a general popu-
lation. According to the results of our research, the average in-
dexes of total CA in blood serum of the patients with SLE were 
lower than those of the healthy ones, however the content of Са 
2+ was, though insignificantly, but higher for the representatives 
of RG, which provides the reasons for considering that in order 
to keep a serum content of Ca within referential values is a prior-
ity task for the body under such circumstances. Namely «bone» 
Са is primarily used here. In the study by Q. Guo et al. [7] there 
has been found out a direct correlation between the content of 
vitamin D and the state of bone in loin section of the spine and 
on proximal area of the thy bone. According to the  results of our 
research in RG and CG there has been noticed the deficiency of 
the vitamin D in blood serum with authentically low indexes for 
the patients with SLE. In the study conducted by V. A. Souza-
etal. [5], where they compared the content of the vitamin D in 
RG and CG, the lack of the vitamin D was found in 55,0 % of 
patients with SLE and 8,0 % for the healthy ones. 

Recent studies testified that the lack of vitamin D promotes 
the production of antinuclear antibodies and anti-inflammation 
cytokines, thereby provoking SLE aggravation [11].  The defi-
ciency of vitamin D in wintertime may also provoke the activity 
of SLE [2]. Y. Schoindreetal. [10] found out, that the patients 
with high activity of the illness according to SLEDAI scale ≥ 
6 points, would have a more distinctive deficiency of vitamin 
D, however there was no correlation between aggravation and 
the vitamin D which may be probably reasoned by their short 
duration. 

Conclusions. According to the average values, the indexes of 
total calcium, ionized calcium, phosphor in the blood, phosphor 
in the daily urine, parathormone for the patients with Systemic 
Lupus Erythematous and healthy people did not differ. The con-
tent of calcium in the urine was authentically higher, while the 
content of vitamin D for the patients with Systemic Lupus Ery-
thematous was lower in comparison to the healthy ones. There is 
a direct authentic connection between the content of calcium in 
urine and the activity index by SLEDAI that is why it is possible 
to claim that in case of the decrease of the illness activity the 
excretion of calcium in kidneys increases. A total index of activ-
ity by SLEDAI intercorrelates with the content of vitamin D in 
blood serum, namely the rise of activity by SLEDAI leads to the 
decrease of the vitamin D content in the blood serum. 
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SUMMARY

ANALYSIS OF THE INDEXES OF CALCIUM AND 
PHOSPHORUS EXCHANGE, THE MARKERS OF 
THEIR REGULATION AND INDEX OF THE ACTIVITY 
OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Tsyhanyk L., Abrahamovych O., Abrahamovych U., 
Romaniuk O., Guta S.

Lviv Danylo Halytskiy National Medical University, Ukraine 

In the article we have analyzed the interrelations of the in-
dexes of calcium and phosphor exchange, the markers of their 
regulation and the indexes of Systemic Lupus Erythematous 
activity. As a result of an examination of 123 premenopausal 
women with systemic lupus erythematosus and 25 mostly 
healthy women at premenopausal status of a relative age it was 
established that: according to the average values, the indexes of 
total calcium, ionized calcium, phosphor in the blood, phosphor 
in the daily urine, parathormone for the patients with Systemic 
Lupus Erythematous and healthy people did not differ. The con-
tent of calcium in the urine was authentically higher, while the 
content of vitamin D for the patients with Systemic Lupus Ery-
thematous was lower in comparison to the healthy ones. There is 
a direct authentic connection between the content of calcium in 
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urine and the activity index by SLEDAI that is why it is possible 
to claim that in case of the decrease of the illness activity the 
excretion of calcium in kidneys increases. A total index of activ-
ity by SLEDAI intercorrelates with the content of vitamin D in 
blood serum, namely the rise of activity by SLEDAI leads to the 
decrease of the vitamin D content in the blood serum. 

Keywords: calcium and phosphor exchange, Systemic Lupus 
Erythematous.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЛЬ-
ЦИЕВО-ФОСФОРНОГО ОБМЕНА, МАРКЕРОВ ЕГО 
РЕГУЛЯЦИИ И ИНДЕКСА АКТИВНОСТИ СИСТЕМ-
НОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ

Цыганык Л.В., Абрагамович О.О., Абрагамович У.О., 
Романюк О.Т., Гута С.И.

Львовский национальный медицинский университет им. Да-
нила Галицкого, Украина

В статье представлен анализ взаимосвязи показателей 
кальциево-фосфорного обмена, маркеров его регуляции и 
индекса активности системной красной волчанки. 

В результате обследования 123 женщин в пременопау-
зальном статусе с диагностированой системной красной 
волчанкой (опытная группа) и 25 практически здоровых 
женщин в пременопаузальном статусе соответствующе-
го возраста (контольная группа) установлено, что средние 
значения показателей общего и ионизованого кальция, 
фосфора в крови, фосфора в суточной моче, паратгормона 
в крови у больных системной красной волчанкой и здоро-
вых лиц достоверно не отличались. Содержание кальция в 
моче достоверно больше, а витамина Д меньше у больных 
системной красной волчанкой в сравнении со здоровыми. 
Между содержанием кальция в моче и индексом активности 
по SLEDAI существует достоверная прямая связь, поэтому 
можно утверждать, что в случае увеличения активности бо-
лезни усиливается экскреция кальция в почках. Суммарный 
показатель активности по SLEDAI обратно коррелирует с 
содержанием витамина Д в сыворотке крови, в частности 

увеличение активности по SLEDAI приводит к уменьше-
нию содержания витамина Д в сыворотке крови.

reziume

urTierTkavSiris analizi kalcium-fosforis 
cvlis maCveneblebs, misi regulaciis markerebsa 
da sistemuri wiTeli mgluras aqtivobis indeqss 
Soris

l.ciganiki,   o.abragamoviCi, u.abragamoviCi,  
o.romaniuki,  s.guta

lvovis  d. galickis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

statiaSi mocemulia kalcium-fosforis 
cvlis maCveneblebis, misi regulaciis markerebi-
sa da sistemuri wiTeli mgluras aqtivobis inde-
qsis urTierTkavSiris analizi.  gamokvleulia 
sistemuri wiTeli mgluras mqone 123 qali  pre-
menopauzis  periodSi (sakvlevi jgufi) da  Se-
sabamisi asakis 25 praqtikulad janmrTeli qali 
(sakontrolo jgufi). dadgenilia, rom: saerTo 
kalciumis, ionizebuli kalciumis da fosforis 
saSualo maCveneblebi sisxlSi, fosfori dReRa-
mur SardSi da paraThormoni sisxlSi pacienteb-
Si sistemuri wiTeli mgluriT da praqtikulad 
janmrTel pirebSi sarwmunod ar gansxvavdeba. 
kalciumis Semcveloba  ki SardSi sarwmunod me-
tia, D-vitaminisa ki - naklebi pacientebSi sistem-
uri wiTeli mgluriT, janmrTelebTan SedarebiT.  
SardSi kalciumis Semcvelobasa da aqtivobis 
indeqss Soris SLEDAI-is mixedviT aRiniSneba 
sarwmuno pirdapiri kavSiri, rac iZleva safuZ-
vels mtkicebisaTvis, rom daavadebis  aqtivo-
bis momatebis SemTxvevaSi  kalciumis eqskrecia 
TirkmlebSi matulobs. aqtivobis jamuri maCvene-
beli SLEDAI-is mixedviT ukuproporciulad ko-
relirebs D-vitaminis SemcvelobasTan sisxlis 
DSratSi, saxeldobr, aqtivobis mateba SLEDAI-is 
mixedviT iwvevs  D-vitaminis Semcvelobis  Semci-
rebas sisxlis SratSi.
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In recent years, interest to naturally-occurring autoantibodies 
(NAAbs) against various tumour associated antigens (TAAs) is ris-
ing with regards to their  prognostic value  as  early biomarkers 
for cancer diagnosis. The advantages of using NAAbs over other 
protein biomarkers currently used are that they are easily accessible 
in blood samples, have a long half-life and moreover, often rela-
tively small quantity of antigen is sufficient  to trigger an immune 
response reflected in relative antibody concentrations [1].

Many NAAbs directed against different tumor associated anti-
gens (TAAs) are the subject of intensive studies including auto-
antibodies to p53, HER-2, MUC1, HSP 90, IGFBP-2, TOPO2α 
[2,3] and we have been  investigating the NAAbs to human 
chorionic gonadotropin (hCG) and its subunits [4]. Recently, 
we demonstrated for the first time those patients with benign 
gynecological tumours: fibromyoma and ovarian cyst showed 
significant levels of serum anti-hCG and anti-hCGβ naturally 
occurring antibodies of the IgG isotype, whilst patients with 
malignant tumors (ovarian cancer, ovarian adenocarcinoma, 
endometrial cancer, cervical cancer) expressed non-appreciable 
levels of these antibodies [4]. 

Secretion and surface expression of hCG/hCGβ molecules 
have been reported in many neoplasms of both, trophoblastic 
and nontrophoblastic nature, but only a few studies have shown 
the role of these molecules in the pathogenesis of the thyroid 
gland tumours [5-7] and  the presence of NAAbs against hCG/
hCGβ in patients with thyroid tumours has never been reported.

The aim of this case study  is to report  increased levels of 
NAAbs to  human chorionic gonadotropin β core fragment (hC-
Gcf) in a female blood one year prior to the detection of  thyroid 
follicular adenoma.

Case report. A 31-year-old, clinically healthy Caucasian 
female was involved in a cohort study as a healthy volunteer. 
The aim of the study was to determine the levels of naturally 
occurring autoantibodies against hCG and its subunits.  The 
woman has never been pregnant and had no history of au-
toimmune diseases. Unexpectedly, the titration of her serum 
using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), showed 
increased levels of NAAbs of both, IgG and IgM classes, that 
bound to hCGβ core fragment (Fig. 1), whilst anti-hCG, anti-
hCGβ, and anti-hCGα antibody titers were in the same range 
as for the other healthy volunteers (Figs 2 and 3). Moreover, 
concentrations of hCG whole hormone and hCGβ subunit 
were within reference intervals (0.206 ng/ml and 0.007 ng/
ml, respectively). She was informed about the results and un-
derwent additional examinations under the observation of her 
Family Doctor, but no signs of any disease were detected. 
Only a year later, she noticed swelling on the neck and dif-
ficulty during deglutition. She was referred to N.Kipshidze 
Central University Clinic of Tbilisi State Medical Univer-
sity for the assessment of the thyroid gland. Ultrasonogra-
phy revealed a hypoechoic solid nodule in the thyroid gland 
and fine needle aspiration cytology (FNAC) of the nodule 
showed follicular lesion. She subsequently underwent total 
thyroidectomy with a regional lymphadenectomy on the 30th 
March 2018. Histopathology of the resected nodule revealed 
a follicular adenoma. Three month later we checked the anti 
-hCGβ core fragment antibody titer in her blood again and 
detected that, the levels of anti – hCGβcf IgG antibodies were 
reduced for up to 25.5%, but the titer and the concentration of 
IgM antibodies did not change (Fig. 4).  

ELEVATED LEVELS OF NATURALLY OCCURRING AUTOANTIBODIES 
TO HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN Β CORE FRAGMENT 

IN A FEMALE PATIENT WITH THYROID FOLLICULAR ADENOMA: CASE REPORT

1Chikadze N., 2Tevzadze M., 1Gachechiladze N., 1Porakishvili N.

1Javakhishvili Tbilisi State University, Division of Immunology and Microbiology; 2Tbilisi Medical Academy, Georgia

Fig. 1. Titration of the serum from the patient with thyroid follicular adenoma to hCGβcf 
one year prior to the disease diagnosis, compared to the sera of healthy volunteers.  

a) IgG antibody titres; b) IgM antibody titres. O.D. – optical density
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Fig. 2. IgG antibody titres in the  serum of the  patient with thyroid follicular adenoma one year prior 
to the disease diagnosis, compared to the sera of healthy volunteers. Sera binding to  - a)hCG whole hormone (hCGαβ), 

b) hCG β subunit (hCGβ) c) hCGα subunit (hCGα), d) hCGβ C-terminal peptide (hCGβCTP). O.D. – optical density

Fig. 3. IgM antibody titres in serum of the  patient with thyroid follicular adenoma one year prior 
to the disease diagnosis, compared to the sera of healthy volunteers. 

Sera binding to  - a)hCGαβ, b)hCGβ c) hCGα, d) hCGβCTP. O.D. – optical density
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Thyroid nodules are very common and can be caused by a 
variety of disorders. Differential diagnosis between benign or 
malignant.  nature of thyroid tumours represents a particular 
challenge with many cases designated as being indeterminate or 
suspicious [8]. The high prevalence and increasing diagnosis of 
incidental thyroid nodules renders it important to develop addi-
tional methods of diagnosis and risk stratification leading to the 
appropriate treatment [9]. 

The level of NAAbs against various TAAs have been reported 
to be informative as prognostic biomarkers for cancer progres-
sion. Li et al. reported the diagnostic potential of a panel of 13 
autoantibodies against TAAs for the detection of ovarian cancer 
[10]. This group found that the sensitivity and specificity of an-
tibodies in the detection of ovarian cancer tends to be 62.5% 
and 85.4%, respectively [3]. Kim et al. evaluated the efficacy 
of anti-thyroglobulin autoantibody (TgAb) testing in predicting 
recurrence in differentiated thyroid carcinoma (DTC) patients at 
6– 12 months after high dose 131 I remnant ablation [11]. Yukiko 
Tabuchi et.al. showed that naturally occurring HER2-Abs have 
protective effects on the development and metastasis of breast 
cancer in a clinical setting [12].

It is well known that hCG and especially hCGβ are produced 
by various non-trophoblastic tumours as autocrine grows factors 
[13,14], including cancers of the bladder, kidney, prostate, GI-
tract, breast, and lung [15], but little is known about the role of 
hCG or its subunits in pathogenesis of thyroid gland tumours. 
Sakaguchi et al. demonstrated that hCG produced from a papil-
lary thyroid cancer cell line (B-CPAP cells) possesses intrinsic 
thyroid-stimulating and growth-promoting activity on FRTL-5 
rat thyroid cells [ 6] and Becker et al. showed that only a minor-
ity of anaplastic thyroid carcinoma (ATC) express hCGβ and it 
can be a unique subtype of ATC the level of the aggressiveness 
of which is unknown [7].  Generally, the problem with hCG as a 
tumour marker for non-trophoblastic cancer is that serum levels 
of hCG in those patients do not correlate with the stage of dis-
ease. Therefore, serial measurement of hCG has little prognostic 
value. We propose, that the measurement of NAAbs to hCG/
hCG subunits might have a better prognostic value, than the 
measurement of the hormone/hormone subunits. 

The NAAbs we have detected in thyroid tumour patient bind 
to the core fragment of hCGβ. This fragment is composed of 
residues 6-40 and 55-92 of hCG beta subunit bound by the disul-
fide bonds [17]. It can be found as a free subunit in the blood and 

urine of pregnant women and some cancer patients [18]. hCGβcf 
has a shorter half-life as compared to hCG. Although the origin 
of the free hCGβcf is unknown, two different routes have been 
suggested:  that the hCGβcf is secreted directly by tumour cells 
or that it is a peripheral degradative product [19,20].  

What is the trigger of the elevation of NAAbs to hCGβcf in 
this case is unknown and the fact of their presence raises many 
questions. We believe that future studies should establish: (a) 
whether the follicular adenoma cells produce hCGβcf; (b)  if  
these NAAbs are produced against thyroid stimulating hormone 
(TSH) or its core fragment and NAAbs, we have detected, cross 
-bind to hCGβcf; (c) whether there are any structural changes  
(such as  glycosylation) of TSH in follicular adenoma (d)  the 
role of these antibodies in the pathogenesis of the disease (e) if  
they are able to protect from malignant transformation of ad-
enoma; (f) whether  there are  differences in the levels  of these 
NAAbs between the patients with malignant and non-malignant 
tumours of thyroid gland; (g) if these antibodies can be used  
as  diagnostic or prognostic   Indicators  of the development of 
thyroid gland tumours. 

In concussion, this study presents an evidence that anti- 
hCGβcf naturally- occurring autoantibodies may appear in the 
serum of patients with thyroid follicular adenoma as early as one 
year prior to the development of clinical symptoms. 
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SUMMARY

ELEVATED LEVELS OF NATURALLY OCCURRING 
AUTOANTIBODIES TO HUMAN CHORIONIC GO-
NADOTROPIN Β CORE FRAGMENT IN A FEMALE 
PATIENT WITH THYROID FOLLICULAR ADENOMA: 
CASE REPORT

1Chikadze N., 2Tevzadze M., 1Gachechiladze N., 
1Porakishvili N.

1Javakhishvili Tbilisi State University, Division of Immunology 
and Microbiology; 2Tbilisi Medical Academy, Georgia

We report a case of a woman, who had an elevated levels of 
naturally-occurring autoantibodies to  human chorionic gonado-
tropin (hCG) β core fragment ( hCGβcf) one year  prior to the 
development of thyroid follicular lesion. The patient underwent 
surgery and the histology report demonstrated that the lesion 
was a follicular adenoma. Further investigations of the role of 
naturally-occurring autoantibodies (NAAbs) to anti-hCGβcf in 
the pathogenesis of various tumours of thyroid gland might be 
useful in the development of  novel diagnostic methods, using  
anti-hCGβcf NAAbs as a marker for the  detection of unsus-
pected thyroid tumour.   

Keywords: thyroid follicular lesion, naturally-occurring au-
toantibodies, NAAbs, human chorionic gonadotropin β core 
fragment, hCGβcf, anti-hCGβcf, anti-hCGβcf NAAbs.

РЕЗЮМЕ

ПОВЫШЕННЫЙ УРОВЕНЬ ЕСТЕСТВЕННЫХ АУ-
ТОАНТИТЕЛ К ЦЕНТРАЛЬНОМУ ФРАГМЕНТУ 
Β-ХОРИОНИЧЕСКОГО ГОНАДОТРОПИНА У ПАЦИ-
ЕНТКИ С ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ АДЕНОМОЙ ЩИТО-
ВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

1Чикадзе Н.Р., 2Тевзадзе М.И., 1Гачечиладзе Н.Г., 
1Поракишвили Н.З.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили; 2Тбилисская медицинская академия, Грузия

В статье представлен случай повышенного уровня есте-
ственных аутоантител к центральному фрагменту хориони-
ческого гонадотропина человека (ХГЧ) β (ХГЧ βЦФ) за год 
до развития фолликулярного новообразования щитовидной 
железы. Пациентка перенесла операцию по удалению щи-
товидной железы. Гистологическое исследование показало, 
что новообразование было фолликулярной аденомой. Даль-
нейшие исследования роли природных аутоантител к анти-
ХГЧ βЦФ в патогенезе различных опухолей щитовидной 
железы могут быть полезны при разработке новых методов 
диагностики с использованием природных аутоантител, 
специфичных к  ХГЧ βЦФ в качестве маркера для раннего 
обнаружения опухолей щитовидной железы.
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warmogidgenT pacienti qalis  SemTxvevas, 
romelsac aRmoCnda adamianis qorionuli go-
nadotropinis (aqg) β centraluri fragmentis 
(aqgβcf) sawinaaRmdego bunebrivi autoanti-
sxeulebis maRali done farisebri jirkvlis fo-
likuluri simsivnis ganviTarebamde erTi wliT 
adre. pacients Cautarda qirurgiuli operacia. 
histologiurma analizma aCvena, rom aRmoCeni-

li simsivne iyo folikuluri adenoma. aqgβcf-
is sawinaaRmdego bunebrivi autoantisxeulebis 
rolis Semdgomi Seswavla farisebri jirkvlis 
simsivneebis paTogenezSi SesaZloa gamoyenebul 
iqnas axali diagnostikuri meTodis ganviTarebi-
sTvis, romelic dafuZnebuli iqneba anti-aqgβcf 
bunebrivi antisxeulebze, rogorc Tireoiduli 
simsivnis aRmomCen markerze.

reziume

adamianis qorionuli gonadotropinis β-centraluri fragmentis sawinaaRmdego 
bunebrivi autoantisxeulebis maRali done farisebri jirkvlis folikuluri adenomis mqone 

pacient qalSi: klinikuri SemTxveva
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ОЦЕНКА ПОТЕРЬ ИЗ-ЗА ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ СМЕРТИ 
ОТ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КАК ИНСТРУМЕНТ УПРАВЛЕНЧЕСКИХ РЕШЕНИЙ 

1Рынгач Н.А., 2,3Курик Е.Г., 2Черний Т.В., 4Чуйко Н.Я., 2Ткаченко Р.П., 3Баздырев В.В.
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4Ивано-Франковский национальный медицинский университет, Украина

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) – одна из ос-
новных причин смертности и инвалидности в мировом 
масштабе, при этом лечение и реабилитация (а также 
уход) после инсульта сопровождается значительными 
финансовыми, ресурсными, кадровыми затратами. Лече-
ние и уход после несмертельного инсульта ложится тя-
желым бременем на систему здравоохранения и семьи. 
Существенно снижается качество жизни – как пациентов, 
так и его окружения. Результаты Глобального исследования 
бремени болезней, травм и факторов риска (Global Burden of 
Diseases, Injuries, and Risk Factors Study), представляющего 
систематическую количественную оценку потери здоровья, 
подтверждают весомость инсульта как социально значимой 
патологии. Так, в 2016 году 5,5 млн. лиц умерли от инсульта 
(95% UI от 5,3 до 5,7 млн). Соответственно, потери лет жиз-
ни из-за преждевременной смерти (YLL) и годы, прожитые 
в плохом состоянии здоровья (YLD), суммарно оценены в 
116,4 млн. (от 111,4 до 121,4 DALY)1. 

За период 1990-2016 гг. стандартизированный по воз-
расту глобальный показатель смертности от инсульта 
снизился на 36,2% (с 39,3 до 33,6 на 100.000 нас.). При 
этом снижение наблюдалось во всех децилях стран, 
сгруппированных с учетом  величины социально-демо-
графического индекса (SDI) [5]. Показатели снижения за-
болеваемости в постсоветских странах весьма различны: 

в Беларуссии не таике высокие, как в Российской Феде-
рации и Украине, хотя уровень смертности от инсульта 
выше, чем в соседних европейских странах (Польша, 
Литва) [7,9].

Смертность от ЦВЗ до достижения 65 лет уже с 70 го-
дов прошлого столетия признана предотвратимой, т.е., 
которую можно предупредить полностью или частично 
при условии профилактики, своевременном обращении 
за медицинской пом

ощью и ее получении, на фоне соответствующей наци-
ональной политики охраны здоровья. Ее показатель ис-
пользуется как индикатор эффективности здравоохране-
ния. Зарубежными исследователями в начале 2000 г. было 
предложено продлить интервал до 75 лет [8], в силу роста 
продолжительности жизни, современных достижений 
медицины и усовершенствования деятельности систем 
здравоохранения. 

Индекс потерянных лет потенциальной жизни (на 100 
тыс. соотв. нас.) также является показателем благососто-
яния населения, уменьшаясь в периоды экономического 
роста и процветания общества и увеличиваясь во время 
социальных трансформаций и конфликтов. 

Среди задач по достижению Цели сформулировано 
задание по снижению преждевременной смертности от 
неинфекционных заболеваний, индикаторами которого 
выступают коэффициенты смертности от цереброваску-
лярных заболеваний в возрасте 30-59 лет для мужчин и 
женщин [3].

1Disability adjusted life year - показатель, оценивающий сум-
марное бремя болезней
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Цель исследования – оценка потери лет потенциальной 
жизни вследствие преждевременной смертности от цере-
броваскулярных заболеваний, определить долю потерь от 
всех болезней системы кровообращения, сформулировать 
рекомендации по практическому применению методов 
оценки. 

Материал и методы. Использован метод потенциаль-
ной демографии. Потерянные годы потенциальной жизни 
(ПЛПЖ) рассчитывались как сумма разностей (в годах) 
между пороговым значением возраста смерти и факти-
ческим возрастом смерти всех умерших в течение года 
в возрастных интервалах младше порогового, т.е. до до-
стижения возраста 65 лет [3]. 

Информационная база: данные Государственной службы 
статистики Украины относительно распределения умерших 
по полу, возрасту и причинам смерти и Европейской базы 
данных о смертности (MDB). Компаративный анализ по-
казателей смертности от цереброваскулярных заболеваний 
в отдельных странах осуществлен с использованием Евро-
пейской базы MDB и базы данных Глобального исследова-
ния бремени болезней, травм и факторов риска.

Ограничения: в результате отсутствия информации из 
аннексированной Автономной Республики Крым и непод-
контрольных Украине территорий Донбасса, а также ввиду 
длительного времени, прошедшего с проведения последней 
Национальной переписи (2001) данные о реальной числен-
ности и половозрастном составе населения страны являются 
неточными, в силу чего сравнения динамики относительных 
показателей не совсем корректны, что ставит перед необходи-
мостью ограничиться расчетами абсолютного числа потерян-
ных лет потенциальной жизни и структурными показателями.

Результаты и их обсуждение. Высокий показатель пре-
ждевременной смертности, уровень которой превышает 
таковой в развитых странах более чем в два раза, по сей 
день остается для Украины актуальной проблемой. Поч-
ти каждый третий из умерших в 2018 г. - 173127 (29,5%) 
были в возрасте до 65 лет. Соответственно, в Украине 
наблюдается высокая вероятность ранней смерти от це-
реброваскулярной При сравнении стандартизованных по 
возрасту показателей смертности от ЦВЗ с аналогичными 
в отдельных странах Европейского региона ВОЗ демон-
стрирует почти семикратное (6,8 раза) превышение уров-
ня смертности в Украине в сравнении со странами-члена-
ми Европейского Союза до 2004 года (ЕС-15). В соседней 
с Украиной Чехии наблюдаются показатели, близкие к 
минимальным, тогда как в Республике Молдове – показа-
тели преждевременной смертности от ЦВЗ практически 
идентичны таковым в Украине (рис. 1).

Наибольшие различия наблюдаются среди лиц моло-
дого возраста. В возрасте 45-59 лет показатели смертно-
сти от ЦВЗ в Украине почти в девять раз выше, чем в 
ЕС-15 (таблица 1). На подобную неестественно молодую 
смертность указывают и российские ученые, рассматри-
вая это как один из факторов укорочения продолжитель-
ности жизни в России [1]. Для развитых стран церебро-
васкулярная патология как причина смерти становится 
значимой для возраста после шестидесяти. Это связано 
с более поздним массовым развитием сосудистой патоло-
гии мозга, как правило, связанной с атеросклеротическим 
поражением. В Украине же ранние смерти от ЦВЗ часто 
являются исходом и результатом нелеченной, либо непра-
вильно леченной, артериальной гипертензии. 

*Для Украины и Грузии данные за 2015 г.
Источник: https://dw.euro.who.int/api/v3/export?code=HFAMDB_138, доступ 18.06.2019

Рис. 1. Показатели смертности от ЦВЗ в отдельных странах Европейского региона ВОЗ, 
стандартизованные по возрасту, на 100 000 нас., 2016 г.

Таблица 1. Показатели смертности от ЦВЗ в отдельных странах Европейского региона ВОЗ, 
стандартизованные по возрасту, в отдельных возрастных группах, на 100 000 нас., 2016 г.

Cтрана
Возрастная группа, лет

30-44 45-59 60-74
ЕС -15 2,2 8,47 53,45
Чехия 2,03 6,0 95,28

Венгрия 4,81 35,79 151,34
Грузия* 9,93 51,86 281,91
Молдова 8,06 70,67 486,92
Украина* 12,98 73,71 365,69

*Для Украины и Грузии данные за 2015 г. 
Источник:https://gateway.euro.who.int/ru/indicators/hfamdb_142-sdr-45-59-cerebrovascular-diseases
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Разница в уровнях смертности от ЦВЗ в интервале от 45 
до 60 лет даже среди стран-членов ЕС разительна – так, со-
отношение SMR в этой группе между странами ЕС-15 (до 
2004 года) и странами, вступившими в ЕС позднее, состав-
ляет почти три с половиной раза (3,4) (37,0 и 10,9 на 100 000 
нас., соответственно). 

Существенные различия выявлены не только в уровнях, 
но и в тенденциях их динамики. Пик преждевременной 
смертности от инсульта наблюдался в Украине в кризис-
ном 1995 году (наряду с наивысшими в новейшей истории 
страны показателями общей смертности). Последующее 
снижение не позволило существенно приблизиться к непре-
рывно спадающей линии тренда показателей стран ЕС-15 
(рис. 2). Имеются данные, что после проведения в 2020 году 
запланированной переписи населения и получения данных 
о реальной его численности, показатели смертности могут 
оказаться значительно выше.

Положительная динамика в развитых странах связана, 
прежде всего, с достижениями в сфере общественного 
здоровья (минимизация комплекса факторов риска воз-
никновения и протекания основных неинфекционных 
заболеваний) и инновациями, влияющими на причины 
смерти (в случае ЦВЗ – это осуществление массового эф-
фективного антигипертензивного лечения и интенсивная 
терапия инсультов) [10].

Источник: данные Европейской базы данных о смерт-
ности (MDB). https://gateway.euro.who.int/ru/datasets/
european-mortality-database/доступ 18.06.2019

Рис. 2. Показатели динамики преждевременной (0-64 
года) смертности от цереброваскулярных заболеваний в 
Украине, Грузии и странах-членах Европейского Союза до 
2004 года, стандартизованные по возрасту, на 100 000 
нас., 1991-2015 гг.

Нами произведены расчеты абсолютного количества 
потерянных лет потенциальной жизни в связи с преждев-
ременной смертностью от всех болезней класса IX. «Бо-
лезни системы кровообращения» и цереброваскулярные 

заболевания, в частности в интервале 0-64 года с выделе-
нием периода трудоспособного возраста. Объем потерян-
ных лет потенциальной жизни из-за преждевременной 
смерти от ЦВЗ в 2018 году достиг 116563 тыс. человеко-
лет (в 2013 г. – 145785 тыс.). Это составило более 18% 
аналогичных потерь в результате смерти от всех болезней 
кровообращения  (в 2013 г. – 20%). Как видно из таблицы 
2, преобладающее большинство потерь сфокусировано в 
интервале трудоспособного возраста (16–59 лет). Несмо-
тря на существенное уменьшение численности населения 
в сравнении с 2013 годом, общее количество потерянных 
лет потенциальной жизни из-за ранней смертности от 
ЦВЗ составило 3,2 млн., согласно приблизительной оцен-
ке Государственной службы статистики Украины.

Выявлена существенная диспропорция потерь в зависи-
мости от пола – более двух третей (69,1%) абсолютного чис-
ла утерянных лет приходилось на мужчин.

Интересно проанализировать результаты оценки риска 
наступления инсульта на протяжении всей жизни у взрос-
лых лиц 25 лет и старше. Основой для расчета в рамках 
исследования Глобального бремени болезней 2016 года 
стали оценки заболеваемости инсультом, а также конку-
рирующих рисков смерти от любой другой причины [6]. 
Ученые оценивали такой риск на региональном, страно-
вом и глобальном уровнях, используя данные всесторон-
него изучения распространенности основных заболева-
ний. В результате расчетный глобальный риск инсульта 
в течение жизни (начиная с 25 лет и старше) составил 
24,9% (практически каждый четвертый). Самые высокие 
предполагаемые риски инсульта в течение жизни оказа-
лись в Восточной Азии (38,8%), Центральной (31,7%) и 
Восточной Европе (31,6%). Для Украины величина ри-
ска оказалась выше для женщин  - 33,1% против 25,3% 
у мужчин1. Это можно объяснить более низкой продол-
жительностью жизни «сильного» пола и более высокой 
вероятностью их смерти от неприродных причин и ин-
фекционных заболеваний в молодости до возможного 
развития инсульта. Для сравнения – в Швеции, где люди 
проживают на десятилетие более длинную, чем в Украи-
не, жизнь, риск для мужчин и женщин одинаковый. 

Вопреки сегодняшним данным об улучшении ситуации 
со смертностью от ЦВЗ в мире (напомним, стандартизо-
ванные по возрасту показатели смертности резко снизи-
лись с 1990 по 2016 год), снижение стандартизированной 
по возрасту заболеваемости было менее значительным, 
свидетельствуя о том, что бремя инсульта, вероятнее 
всего, останется высоким, тем более, что снижение за-
болеваемости наблюдалось во всем мире, за исключе-
нием стран средней группы SDI , к которым относится 
и Украина [5].

Таблица 2. Оценка потерь вследствие преждевременной смертности от основных причин, 
болезней системы кровообращения и  цереброваскулярных заболеваний, оба пола, 2013 и 2018 гг., человеко-годы 

Причина смерти 
(классификация по МКБ-10)

Количество потерянных лет потенциальной жизни (YLL) 
2013 2018

0–64 года 16–59 лет 0–64 года 16–59 лет
Все причины, в том числе: 3031195 2590652,5 2406802,5 2178067,5

IX. Болезни системы кровообращения (I00-I99): 725647,5 639292,5 646032,5 640947,5
цереброваскулярные заболевания (I60-I69) 145785 126290 116562,5 102452,5

Источник: авторские расчеты по данным Госстата Украины

1В Грузии – 31,9 и 27,7%,соответственно
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Таким образом, Украина в ближайшем будущем станет 
перед проблемой необходимости реагирования на эпиде-
мию ЦВЗ, чему способствуют такие факторы как прогрес-
сирующее старение населения, нестабильность социально-
экономической ситуации и существование значительной 
части населения в состоянии хронического стресса, зна-
чительная распространенность артериальной гипертензии 
и низкая приверженность людей здоровому образу жизни. 
Оценка реальных и потенциальных потерь из-за преждев-
ременной смерти от цереброваскулярных заболеваний яв-
ляется полезным инструментом для обоснования принятия 
управленческих решений, аргументации разработки про-
грамм с целью снижения бремени ЦВЗ, и одновременно 
– может использоваться как индикатор эффективности их 
реализации. Параллельно с демографическими можно оце-
нивать и экономические потенциальные потери вследствие 
преждевременной смертности от определенных причин [2].

Выводы. Вследствие высокой преждевременной смерт-
ности Украина теряет более значительные объемы потен-
циальных лет жизни, в том числе в результате преждевре-
менной смертности от цереброваскулярных заболеваний в 
сравнении с развитыми странами мира.  

По итогам 2018 года в результате смертности от церебро-
васкулярных заболеваний до достижения 65 лет в стране 
утрачено 116562,5 человеко-лет жизни, причем более двух 
третей (69,1%) абсолютного числа утерянных лет приходит-
ся на мужчин.

Оценка реальных и потенциальных потерь из-за пре-
ждевременной смерти от цереброваскулярных заболеваний 
необходима для принятия управленческих решений, обо-
снования выбора конкретных мер, определения тактики и 
направления развития страны.

Авторы статьи рекомендуют методику - инструмент 
принятия управленческих решений в сфере обществен-
ного здоровья, для аргументации разработки стратегий и 
программ, направленных на борьбу с цереброваскуляр-
ными заболеваниями, оценки динамики изменений в про-
цессе их реализации, и, наконец, в качестве индикатора 
результативности.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Вишневский А., Андреев Е., Тимони С. Смертность 
от болезней системы кровообращения и продолжи-
тельность жизни в России (2016). http://cyberleninka.ru/
article/n/smertnost-ot-bolezney-sistemy-krovoobrascheniya-i-
prodolzhitelnost-zhizni-v-rossii#ixzz4bnvJSDll
2. Рынгач Н.А. Экономический эквивалент потерь 
вследствие преждевременной смертности в Украине. // 
Демографія та соціальна економіка.  – 2016. – № 2 (27). – С. 
39-49. doi: 10.15407/dse2016.02.03
3.Цілі Сталого Розвитку: Україна. Національна доповідь. 
М-во економічного розвитку і торгівлі України, ПРООН. – 
Київ: 2017; 176. 
4. Dicker R., Coronado F., Koo D., Parrish R.G. Principles of 
Epidemiology in Public Health Practice. 3rd edition; 2006. Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC), Office of Work-
force and Career Development. Atlanta, GA 30333; 512. http://
pubhealth.spb.ru/EpidD/
5. GBD 2016 Stroke Collaborators. Global, regional, and na-
tional burden of stroke, 1990–2016: a systematic analysis for the 
Global Burden of Disease Study 2016. The Lancet Neurology. 
11 March 2019. doi:10.1016/S1474-4422(19)30034-1. 

6. GBD 2016 Lifetime Risk of Stroke Collaborators.  Global, 
Regional, and Country-Specific Lifetime Risks of Stroke, 1990 
and 2016. The New England Journal of Medicine. 19 Dec 2018. 
doi:10.1056/NEJMoa1804492.
7. Krzyżak M, Maślach D, Szpak A, Piotrowska K, Florczyk K, 
Skrodzka M, Owoc A, Bojar I. Trends of potential years of life 
lost due to main causes of deaths in urban and rural population in 
Poland, 2002-2011. Ann Agric // Environ Med.2015;22(3):564-
71. doi: 10.5604/12321966.1168657.
8. Nolte E. Measuring the health of nations: analysis of mortal-
ity amenable to health care / Ellen Nolte, Martin McKee // BMJ 
2003;327:1129. doi: https://doi.org/10.1136/bmj.327.7424.1129 
9. Skarphedinsdottir M., Mantingh F., Jurgutis A., Staer Johan-
sen A., Elmanova T., Zaitsev E. Better non-communicable dis-
ease outcomes: challenges and opportunities for health systems. 
Belarus Country Assessment. Copenhagen: WHO Regional Of-
fice for Europe 2015; 58.
10. Vergara-Duarte M, Borrell C, Pérez G, Martín-Sánchez JC, 
Clèries R, Buxó M, Martínez-Solanas È, Yasui Y, Muntaner C, 
Benach J. Sentinel Amenable Mortality: A New Way to Assess 
the Quality of Healthcare by Examining Causes of Premature 
Death for Which Highly Efficacious Medical Interventions Are 
Available / Biomed Res Int.  2018Sep 2;2018:5456074. doi: 
10.1155/2018/5456074

SUMMARY

AN ASSESSMENT OF REAL AND POTENTIAL LOSSES 
DUE TO PREMATURE DEATH FROM CEREBROVAS-
CULAR DISEASES AS A TOOL FOR MANAGEMENT 
DECISIONS
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2Tkachenko R., 3Bazdyryev V.

1Ptoukha Institute for Demography and Social Studies of the Na-
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Medicine” State Administrative Department, Kyiv; 3Bogomolets 
National Medical University, Kyiv; 4Ivano-Frankivsk National 
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Aim –to calculate and estimate the number of years of poten-
tial life lost (YPLL) due to premature mortality from cerebro-
vascular diseases in Ukraine, and its share in the array of losses 
from all diseases of the circulatory system. 

The information base of the study was official data of the State 
Statistics Service of Ukraine on the distribution of the deceased 
by gender, age groups and causes of death in 2018. A compara-
tive analysis of mortality from cerebrovascular diseases in se-
lected countries was carried out using the European database of 
mortality (MDB) and the database of the Global Study of Dis-
ease Burden, Injuries and Risk Factors. The method of potential 
demography was used to estimate demographic losses due to 
premature mortality from cerebrovascular diseases.

The number of lost years of potential life due to prema-
ture mortality from cerebrovascular diseases in 2018 reached 
116,563 thousand man-years (104,355 thousand in 2013), which 
accounted for more than 18% of similar losses as a result of 
death from all cardiovascular diseases in Ukraine. Revealed a 
significant disproportion of losses depending on gender - more 
than two thirds (69.1%) of the absolute number of lost years ac-
counted for men.
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Ukraine is losing more significant amounts of potential years of 
life due to high premature mortality from cerebrovascular diseases 
compared to the developed countries of the world. Assessing real 
and potential losses due to premature death from cerebrovascular 
disease is a useful tool to support management decision making. 
We can recommend a methodology for arguing the development 
of strategies and programs aimed at combating cerebrovascular 
diseases, assessing the dynamics of changes in the process of their 
implementation, and as an indicator of effectiveness.

Keywords: cerebrovascular diseases, premature mortality, 
years of potential life lost, amenable mortality.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ПОТЕРЬ ИЗ-ЗА ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ 
СМЕРТИ ОТ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВА-
НИЙ КАК ИНСТРУМЕНТ УПРАВЛЕНЧЕСКИХ РЕ-
ШЕНИЙ 

1Рынгач Н.А., 2,3Курик Е.Г., 2Черний Т.В., 4Чуйко Н.Я., 
2Ткаченко Р.П., 3Баздырев В.В.
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М.В. Птухи Национальной академии наук Украины, Киев; 
2Государственное научное учреждение «Научно-практи-
ческий центр профилактической и клинической медицины» 
Государственного управления делами, Киев; 3Националь-
ный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев; 
4Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, Украина

Цель исследования – оценка потери лет потенциальной жиз-
ни вследствие преждевременной смертности от цереброваску-
лярных заболеваний, определить долю потерь от всех болез-
ней системы кровообращения, сформулировать рекомендации 
по практическому применению методов оценки. 

На основе данных Государственной службы статистики 
Украины относительно распределения умерших по полу, 
возрасту и причинам смерти с помощью метода потенци-
альной демографии рассчитано абсолютное количество 
потерянных лет потенциальной жизни, недожитых из-за 
наступления преждевременной (до достижения 65 лет) 
смерти. Компаративный анализ показателей смертности 
от цереброваскулярных заболеваний в отдельных странах 
осуществлен с использованием Европейской базы данных о 
смертности (MDB) и базы данных Глобального исследова-
ния бремени болезней, травм и факторов риска.

Количество потерянных лет потенциальной жизни в связи с 
преждевременной смертностью от цереброваскулярных забо-
леваний в 2018 году достигло в Украине 116,563 тыс. человеко-
лет (в 2013 г. 104,355 тыс.), что составило более 18% аналогич-
ных потерь в результате смерти от всех сердечно - сосудистых 
болезней. Выявлена существенная диспропорция потерь в за-
висимости от пола – более двух третей (69,1%) абсолютного 
числа утерянных лет приходилось на мужчин. 

Оценка реальных и потенциальных потерь из-за пре-
ждевременной смерти от цереброваскулярных заболева-
ний является полезным инструментом для обоснования 
принятия управленческих решений. Авторы статьи ре-
комендуют методику для разработки стратегий и про-
грамм, направленных на борьбу с цереброваскулярными 

заболеваниями, оценки динамики изменений в процессе 
их реализации, а также в качестве индикатора их резуль-
тативности.

reziume

cerebrovaskuluri daavadebebis mizeziT naadrevi  
sikvdiliT gamowveuli danakargebis Sefaseba,  
rogorc instrumenti marTviTi gadawyvetile-
bebis miRebisaTvis

1n.ringaCi, 2,3e.kuriki, 2t.Cerni, 4n.Cuiko, 2r.tkaCenko, 
3v.bazdirevi

1ukrainis m.ptuxis saxelobis demografiisa da so-
cialuri kvlevebis instituti; 2profilaqtikuri 
da klinikuri medicinis samecniero-praqtikuli 
centri; 3a.bogomolecis saxelobis erovnuli sa-
medicino universiteti, kievi; 4ivano-frankovskis 
erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda potenciuri si-
cocxlis dakarguli wlebis moculobis gamoT-
vla da Sefaseba cerebrovaskuluri daavadebebis 
mizeziT naadrev sikvdilobasTan mimarTebiT da 
misi wilis gansazRvra sisxlis mimoqcevis siste-
mis daavadebebiT gamowveuli danakargebis masiv-
Si ukrainaSi.
ukrainis statistikis saxelmwifo samsaxuris 

monacemebis safuZvelze gardacvlilTa sqe-
sis, asakis da sikvdilis mizezebis Sesaxeb po-
tenciuri demografiis meTodiT gamoTvlilia 
naadrevi sikvdilis gamo (65 wlis asakis miRwe-
vamde) potenciuri sicocxlis dakarguli wlebis 
absoluturi  raodenoba.  sxvadasxva qveyanaSi 
cerebrovaskuluri daavadebebiT gamowveuli 
sikvdilobis SedarebiTi analizi  Catarebulia 
sikvdilobis Sesaxeb monacemTa evropuli bazis 
da daavadebebis, travmebisa da riskis faqtorebis 
tvirTis globaluri kvlevis bazis monacemTa 
gamoyenebiT.
potenciuri sicocxlis dakarguli wlebis ra-

odenoba cerebrovaskuluri daavadebebis mizeziT 
naadrevi sikvdilis gamo ukrainaSi 2018 wels iyo 
116,563 adamiani/weli (2013 wels - 104,355), rac gul-
sisxlZarRvTa daavadebebiT gamowveuli sikvdi-
lobis analogiuri maCveneblis 18%-s Seadgens. 
gamovlinda danakargebis mniSvnelovani dispro-
porcia sqesis mixedviT – dakarguli wlebis ab-
soluturi maCveneblis or mesamedze meti (69,1%) 
mamakacebis wils Seadgens. 
cerebrovaskuluri daavadebebis mizeziT 

naadrevi sikvdilobiT gamowveuli realuri 
da potenciuri danakargebis Sefaseba sasarge-
blo instrumentia marTviTi gadawyvetilebebis 
miRebisaTvis. SesaZlebelia meTodikis rekomende-
ba strategiisa da programebis SemuSavebisaTvis, 
romelic mimarTuli iqneba cerebrovaskuluri 
daavadebebis sawinaaRmdegod, cvlilebebis din-
amikis SefasebisaTvis maTi realizebis procesSi, 
aseve, maTi Sedegianobis indikatoris saxiT. 
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Annular lesions represent a particular macro-morphologic 
pattern of skin diseases. The word “annular” is derived from the 
Latin annulus – ring. An annular lesion represents a secondary 
efflorescence that develops from macules, papules or plaques. It 
is originally a sign of an enlargement of the skin lesion but may 
stabilize in size during the following course. Different subtypes 
of annular lesions can be distinguished. The lesions can be either 
asymptomatic or symptomatic.

Asymptomatic annular lesions with papules
A typical representative of this subtype is granuloma annu-

lare. The disease presents with firm, shiny papules of different 
possible coloration with central involution. Hands are most 
commonly affected. Children most commonly present with the 
localized type [1] (Fig. 1).

In adults, lesions may be also generalized, perforating, patch-
like and subcutaneous [2] (Fig. 2) 

Fig. 1. Granuloma annulare in a 5 months old toddler

Fig. 2. Granuloma annulare on the foot

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ANNULAR SKIN LESIONS – A CLINICAL REVIEW

1Wollina U., 2Abdel-Naser MB.

1Municipal Hospital of Dresden, Academic Teaching Hospital, Department of Dermatology and Allergology, Germany; 
2Ain Shams University Hospital, Department of Dermatology, Andrology and STIs, Cairo, Egypt

A rare differential diagnosis is annular elastolytic giant cell 
granuloma [3].

Erythema annulare centrifugum (EAC) describes a group of 
eruptions characterized by slowly migrating annular and well-
configured erythematous lesions. The cause of the disease is 
unknown, but a number of precipitating factors such as infec-
tions or medical drugs have been reported. In rare cases EAC is 
associated with malignancies, mostly solid tumors. This subtype 
is known as PEAC (P stands for paraneoplastic) (Fig. 3) [4]. 

Fig. 3. Erythema annulare centrifugum with central clearing

Asymptomatic annular lesions with papules and scaling
In secondary syphilis annulo-papular lesions may occur 

symmetrically on palms and soles, extremities and trunk. The 
diagnosis is confirmed by Venereal disease testing laboratory 
(VDTL). Although the lesions themselves are asymptomatic, a 
temporary flu-like symptomatology may occur [5].

Slightly papular lesions may occur together with annular ery-
thematous macules in secondary syphilis with exanthematous 
rash (Fig. 4). 

Fig. 4. Annular, slightly papular erythematous neck lesions in 
secondary syphilis
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Asymptomatic annular pustular lesions with or without scaling
Annular pustular psoriasis may present with pruritus. The 

pustules are sterile. Children are affected more often than adults. 
The lesions can be combined with classical plaque type psoriasis 
[6]. Annular pustular lesions can occur in generalized pustular 
psoriasis (Fig. 5).

A very rare differential diagnosis is hereditary deficiency of 
lactate dehydrogenase M-subunit [7].

Fig. 5. Annular pustular lesions in generalized pustular psoriasis

Asymptomatic annular urticarial lesions
Eosinophilic annular erythema is characterized by recurrent 

episodes of annular urticarial, nonpruriginous erythematous 
plaques. The histopathological study shows a perivascular in-
flammatory infiltrate in the superficial and deep dermis, com-
posed of lymphocytes and eosinophils. It was originally de-
scribed in children but may be seen in adults occasionally [8]. 

Annular lesions with peripheral blistering
Among the highly variable skin lesions in early congenital 

syphilis, annular lesions with peripheral blistering develop rare-
ly, resembling a “string-of-pearls.” The diagnosis of congenital 
syphilis is made on the basis of radiologic evaluation and reac-
tive testing by Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) 
in both mother and child [9]. 

The “string-of-pearls” sign is not specific, since it can occur in 
localized pemphigoid as well (Fig. 6) [10].

Fig. 6. String-of-pearls-like appearance of bullous pemphigoid

Chronic bullous disease of childhood, or linear IgA bullous 
dermatosis, is an autoimmune blistering disorder due to circulat-
ing IgA anti-glomerular basement membrane zone antibodies di-
rected against the 97 kDa portion of bullous pemphigoid antigen 

in the lamina lucida. It occurs in all ages. It can also present as a 
“string-of-pearls” [11] (Fig. 7).

Fig. 7. “String-of-pearls” appearance in chronic bullous dis-
ease of childhood

Rarely, bullous lesions of type II have been reported in erythema 
nodosum leprosum (ENL) -an immune complex-mediated reaction 
that may complicate the course of multibacillary leprosy [12]. 

Asymptomatic annular macular lesions without scaling
Erythema migrans is characterized by an asymptomatic en-

larging erythematous macule after a tick bite. The causative 
agents are Borrelia species. Sometimes multiple lesions devel-
op. The clinical picture together with medical history of a tick 
bite are sufficient for diagnosis. Seroconversion usually occurs 
in 6-10 weeks after tick bite in a smaller percentage of patients. 
Serology is therefore not reliable for the diagnosis of erythema 
migrans [13].

Vitiligo has an estimated prevalence of 1% of the population 
worldwide. A rare observation is inflammatory vitiligo with slightly 
raised borders. Under Wood’s light, the lesions appear bright [14]. 

Asymptomatic annular macular lesions with scaling
The most common representative of this subtype is tinea 

corporis due to infection with human pathogen dermatophytes. 
Anthropophilic, zoophilic and geophilic species can cause the 
disease. First step in diagnosis is a potassium hydroxide prepa-
ration of peripheral scale followed by mycologic culture. New 
molecular biologic technologies are available for rapid diagno-
sis [15] (Fig. 8).

Fig. 8. Scaling annular lesion due to tinea corporis in a 
7-year-old girl (contracted from her pet ginuea pig)
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Annular scaling lesions can be seen in chronic discoid (CDLE) 
and subacute cutaneous lupus (SCLE). Histology shows a band-
like subepidermal T cellular infiltrate and hydropic basal cell 
degeneration, which is more pronounced in CDLE. The lupus 
disease is photosensitive, what may be used in diagnostics [16].

Annular macular lesions like raccoon eyes and annular mac-
ules on other body parts are seen in the majority cases of neona-
tal lupus erythematosus [17].

Burning and pruriginous annular macular lesions without 
scaling

Fixed drug eruption is a localized erythematous or violaceous 
macule, sometimes with a central wheal, with itching and burn-
ing sensations. The inflammation can cause permanent hyper-
pigmentation. Thorogh anamnesis for medical drugs and intra-
lesional scratch test with the identified compound will confirm 
the diagnosis [18] (Fig. 9).

Fig. 9. Fixed drug eruption due to oral sulfonamide therapy

Erythema multiforme is a hypersensitivity reaction most com-
monly seen during the course of a herpes infection, but other 
infections or drugs may also trigger the disease. The lesions 
show a targetoid pattern. The occurrence of non-specific ery-
thema multiforme-like lesions in systemic lupus erythematosus 
is known as Rowells’s syndrome [19].

Burning and pruriginous annular macular lesions with scaling
Nummular eczema – a variant of atopic dermatitis – can be se-

verely itching. The scaling is variable. The borders are ill-defined. 
Older lesions may show hyper- or hypopigmentation [20] (Fig. 10).

Fig. 10. Annular macular lesion of atopic dermatitis with xe-
rosis and scaling

Tinea imbricata is a subtype of dermatophytosis with charac-
teristic skin lesions consisting of scaly, concentric annular rings 
and overlapping plaques that are pruritic. It is more frequent in 
South-East Asia [21].

Asymptomatic annular plaques without scaling
Porokeratosis is characterized by erythematous, annular 

plaques with an atrophic center and hyperkeratotic ridge-like 
border. The most common actinic subtype is seen in sun-ex-
posed skin of the extremities. The histopathological hallmark is 
the cornoid lamella, a thin column of parakeratotic corneocytes 
embedded within the stratum corneum [22] (Fig. 11).

Fig. 11. Annular plaque of porokeratosis Mibelli

Rare differential diagnoses are the following two neutrophilic 
dermatoses: histiocytoid Sweet’s syndrome presenting with ery-
thematous annular plaques and chronic recurrent annular neutro-
philic dermatosis (CRAND) [23,24].

Asymptomatic annular plaques with scaling
Such lesions may be seen in psoriasis with a silvery larger 

scaling or in pityriasis rosea herald patches with tiny scales. 
Psoriasis is a chronic inflammatory autoimmune-T-cell medi-
ated disease affecting about 2% of the World population [25]. 

Pityriasis rosea is an acute, self-limiting exanthematous dis-
ease associated with the endogenous systemic reactivation of 
human herpesvirus (HHV)-6 and/or HHV-7. The distribution of 
lesions follows a Christmas-tree pattern [26].

Both diseases mentioned here, may in certain cases present with 
a mild itch. In most cases however, they remain asymptomatic.

Annular plaques with hyposensitivity
Annular plaques – with or without scaling – and decreased 

sensitivity to touch, temperature or pain are characteristic for 
leprosy caused by Mycobacterium leprae infection. The diagno-
sis can be confirmed by polymerase chain reaction to the infec-
tious agent [27].

Pruriginous annular papular lesions
Lichen planus is a chronic inflammatory T-cell mediated au-

toimmune disorder. Various types of lichen planus are known. 
The disease is characterized by “six P”, i.e. papules, plaques, po-
lygonal, purple, pruritic. Hyperpigmentation is not uncommon 
in darker skin types (Fig. 12). Histology shows hypergranulation 
of the upper epidermis, a jig-saw epidermal acanthosis, and a 
lichenoid lymphocytic infiltrate [28].
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Fig. 12. Genital lichen planus

Mild to moderate itch may be associated with cutaneous sar-
coidosis. Sarcoidosis is a granulomatous disease of unknown 
etiology that may affect various organs. Cutaneous involvement 
is present in 25% of patients. Annular papular lesions are a pos-
sible variant [29].

Severely pruriginous annular papules and generalized licheni-
fication in combination with leukocytosis, peripheral blood eo-
sinophilia and raised serum IgE levels are a hallmark of hypere-
osinophilic dermatitis. The most important differential diagnosis 
is systemic hypereosinophilic syndrome with bone marrow in-
volvement [30].

Annular patches with pain and secondary bullae formation
In atypical cases with annular macular lesions, paraneoplastic 

skin reactions have to be ruled out. Painful annular erythema-
tous macular lesions can be prodromi of hemophagocytic lym-
phohistiocytosis. Those patients may show secondary blistering 
with fever and malaise [31]. 

Non-scaling annular plaques with fever, arthralgias, night 
sweats, and general malaise

Interstitial granulomatous dermatitis (IGD) and palisaded 
neutrophilic granulomatous dermatitis (PNGD) are reactive skin 
diseases that exhibit annular plaques and may be associated with 

malignancies. A recent study investigated 37 cases of paraneo-
plastic PNGD/IGD and found that the most commonly associ-
ated neoplasia is myelodysplastic syndrome (MDS), but solid 
tumors may also be associated in rare cases [32]. 

Pruritic annular urticae
The most common condition presenting with pruritic urticae 

is urticaria with massive edema in the superficial dermis – well-
circumscribed, erythematous lesions with raised borders and 
blanched centers. In case of deeper edema (subcutaneous ur-
ticaria), urticae may be missing but pruritus present (Fig. 13). 
Urticarial lesions can be caused by allergic or physical events, 
but the majority remains idiopathic. If individual lesions last 
longer than 24 hours, a biopsy should be considered to rule out 
urticarial vasculitis. In case of a typical acute idiopathic urticaria 
(lasting less than 6 weeks), no extensive laboratory investiga-
tions are recommended [33].

Urticarial drug reactions have to be considered for differential 
diagnosis.

Fig. 13. Pruritic annular urticaria lesions in delayed pressure 
urticarial

Fig. 14. Differential diagnosis of annular lesions

Conclusions. Annular lesions are common in clinical derma-
tology. Perception and visual recognition are part of the pathway 
to a correct diagnosis (Fig. 14). The use of other factors related 
to the dermatosis, like subjective symptoms or course, sup-
ports expertise in determining possible diagnoses. We present 
the clincial differential diagnosis of annular cutaneous lesions. 
Eventually the suspected diagnosis may need a confirmation by 
laboratory and/or histopathology findings [34].
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SUMMARY

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ANNULAR SKIN LESIONS – A CLINICAL REVIEW

1Wollina U., 2Abdel-Naser MB.

1Municipal Hospital of Dresden, Academic Teaching Hospital, Department of Dermatology and Allergology, Germany; 
2Ain Shams University Hospital, Department of Dermatology, Andrology and STIs, Cairo, Egypt

Annular lesions are a peculiar type of presentation of various 
skin disorders. The primary efflorescence can be either macule, 
papule, plaque, urticaria or vesicle. Depending on the primary 
efflorescence involved, the differential diagnoses can be delimit-
ed. It is important to identify secondary features such as scaling 
and discolorations. Additional symptoms may include pruritus, 

burning sensations or hypoesthesia. Depending on the clinical 
findings and medical history, confirmation of suspected working 
diagnosis is achieved by laboratory work-up, including histol-
ogy and microbiology (mycology) studies.

Keywords: annular lesions, clinical dermatology, algorithm.
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РЕЗЮМЕ

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА КОЛЬ-
ЦЕВИДНЫХ КОЖНЫХ ПОРАЖЕНИЙ - КЛИНИЧЕ-
СКИЙ ОБЗОР

1Воллина У., 2Абдель-Насер М.Б. 

1Городская больница Дрездена, Академическая учебная 
больница, отделение дерматологии и аллергологии, Герма-
ния; 2Университетская клиника Айн-Шамс, Отделение дер-
матологии, андрологии и венерических заболеваний, Каир, 
Египет

Кольцевидные поражения являются своеобразным типом 
проявления различных кожных заболеваний. Первичное 
проявление такого поражения может быть либо в виде пят-
на, папулы, бляшки, крапивницы или пузырчатого волдыря. 
В связи с такой неоднородностью первичного проявления, 
дифференциальная диагностика довольно затруднена. Важ-
но определить вторичные характеристики, такие как шелу-
шение кожи и дисколорация. Дополнительные симптомы 
могут включать зуд, ощущение жжения или пониженную 
чувствительность - гипоэстезию. В зависимости от клини-
ческих данных и истории болезни, подтверждение рабочего 
диагноза достигается при помощи применения лаборатор-
ных методов исследования, в том числе гистологических и 
микробиологических (микологических).

reziume

kanis beWdisebri dazianebebis diferenciuli di-
agnostika – klinikuri mimoxilva

1u. volina, 2m.b.abdel-naseri

1dermatologiisa da alergologiis  ganyofileba, 
drezdenis saqalaqo saavadmyofo, akademiuri saa-
vadmyofo, drezdeni, germania; 2dermatologiis, am-
drologiisa da veneriul daavadebaTa ganyofile-
ba, ain-Samsis sauniversiteto klinika, kairo, egvipte
 
kanis beWdisebri dazianebebi kanis sxvadasxva 

daavadebis gamovlinebis Tavisebur tips war-
moadgens. aseTi dazianeba pirveladad SeiZleba 
gamovlindes laqis, papulas, folaqis, WinWris 
ciebis an buStukovani wylulis saxiT.  pirve-
ladi gamovlinebis amgvari araerTgvarovnebidan 
gamomdinare, diferenciuli diagnostika sakmaod 
garTulebulia. mniSvnelovania iseTi meoradi 
maxasiaTeblebis gansazRvra, rogoricaa kanis 
aqercvla da diskoloracia (feris Secvla). dam-
atebiTi simptomebi aSeiZleba moicavdes qavils, 
wvis SegrZnebas an mgrZnobelobis daqveiTebas – 
hipoesTezias. klinikur monacemebsa da daavadebis 
istoriaze damokidebulebiT, samuSao diagnozis 
dadastureba miiRweva kvlevis laboratoriuli, 
maT Soris – histologiuri da mikrobiologiuri 
(mikologiuri) meTodebis gamoyenebiT.

ПРОДУКЦИЯ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА И РАЗВИТИЕ АПОПТОЗА 
В ЛЕЙКОЦИТАХ КРОВИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ 

1Яремчук О.З., 1Посохова Е.А., 1Лихацкий П.Г., 1Летняк Н.Я., 1Кулицкая М.И., 
1Кузьмак И.П., 1Лисничук Н.Е., 2Делибашвили Д.Г.

1Тернопольский национальный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского, Украина; 
2Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Апоптоз – это запрограммированный и генетически регу-
лируемый процесс гибели клеток, при котором отсутству-
ет воспалительная реакция и не повреждаются соседние 
клетки [1]. Различные раздражители физиологического или 
патогенного характера могут спровоцировать апоптоз через 
внешние пути рецептора смерти или внутренние митохон-
дриальные пути [9]. Индукция и реализация апоптоза тре-
буют взаимодействия ряда молекул, включая сигнальные 
молекулы, рецепторы, ферменты и регуляторные белки. 
Важную роль в механизмах апоптоза играет сигнальная 
система каскада каспаз, которая регулируется различными 
молекулами, такими как ингибитор белка апоптоза, белки 
семейства Bcl-2 и кальпаин [19].

Антифосфолипидный синдром (АФС) – аутоиммунное 
нарушение, характеризующееся повышенным риском раз-
вития артериального и венозного тромбоза и патологией 

беременности. Со времени открытия заболевания в 1980-х 
годах проведены многочисленные исследования на культу-
рах клеток, на моделях животных и на пациентах, которые 
привели к более глубокому пониманию патогенеза АФС. 
Эти исследования показали, что ведущим моментом пато-
генеза АФС является образование циркулирующих аутоан-
тител, так называемых антифосфолипидных антител (aPL), 
большинство из которых распознают клеточные поверх-
ностные белки, присоединенные к фосфолипидам плазма-
тической мембраны. Связывание аPL с антигенами на кле-
точной поверхности вызывает взаимодействие комплекса с 
трансмембранными рецепторами с последующей инициа-
цией внутриклеточной сигнализации в критических типах 
клеток, включая тромбоциты, моноциты, эндотелиальные 
клетки и трофобласты. Дальнейшее изменение различных 
клеточных функций приводит к развитию воспаления, об-
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разованию тромбов и осложнениям беременности [18,22]. 
Наличие аPL в крови является диагностическим критерием 
АФС, а протромботическое состояние коррелирует с нали-
чием синдрома [11]. Тромбоз может возникать в артериях, 
венах или микрососудах, а рецидивирующий тромбоз явля-
ется отличительной особенностью АФС [25].

Одним из значимых компонентов патогенеза АФС, кото-
рый способствует дисфункции иммунокомпетентных кле-
ток и синтезу аутоантител, является образование активных 
форм кислорода (АФК). Alves J.D. et al. [5] на эксперимен-
тальной модели АФС показали, что образование аPL сопро-
вождается усиленным окислительным стрессом и сниже-
нием уровня оксида азота (NO) в плазме крови. С другой 
стороны, обнаружен дефицит АФК у больных АФС и при 
других аутоиммунных заболеваниях, таких, как системная 
красная волчанка, ювенильный идиопатический артрит, 
IgG-нефропатия [13, 14, 24].

К активным формам кислорода относятся радикалы 
кислорода и их высокореактивные окислительные произ-
водные: супероксиданион (О2

•), синглетный кислород, пе-
рекись водорода (H2O2), гидроксильные радикалы (OH•), 
кислоты (HOI, HOBr, HOCl). Образованный О2

• из моле-
кулярного кислорода, далее превращается в другие АФК. 
Кроме того, О2

• может реагировать с другими радикала-
ми, включая NO•, образуя пероксинитрит (ОNOO–), кото-
рый является мощным окислителем и может повреждать 
клетки [14]. Клеточные мишени для АФК – это белки, ли-
пиды или нуклеиновые кислоты. В нормальных услови-
ях уровень выработки АФК контролируется различными 
антиоксидантными системами внутри клетки [15, 27].

Механизмы, которые лежат в основе гибели и функци-
ональных нарушений клеток организма при АФС, по сей 
день не установлены. Поэтому актуальным является про-
ведение исследований, которые позволят выяснить связь 
между уровнем апоптоза, некроза и содержанием активных 
форм кислорода в лейкоцитах крови при АФС.

Цель исследования - изучить процессы апоптоза и уро-
вень образования активных форм кислорода в лейкоцитах 
крови при экспериментальном антифосфолипидном син-
дроме.

Материал и методы. Эксперименты проводили на 
мышах-самках линии BALB/с. Животных содержали в 
условиях вивария на контролируемом температурном ре-
жиме и стандартном рационе, со свободным доступом к 
пище и воде. Все манипуляции с мышами проводили с 
соблюдением положений «Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых в экспери-
ментальных и других научных целях» (Страсбург, 1986) 
и директивы Европейского Союза 2010/10/63 EU по экс-
периментам на животных.

АФС моделировали с использованием кардиолипи-
на («Sigma», США), который вводили внутримышечно 
4 раза (30 мкг на одну инъекцию, с интервалами между 
инъекциями 14  дней). Для повышения эффективности 
иммунного ответа кардиолипин эмульгировали в 75 мкл 
полного адъюванта Фрейнда (первая инъекции), после-
дующие инъекции проводили с неполным адъювантом 
Фрейнда [3]. Подопытных самок мышей разделили на 2 
группы (по 10 особей в каждой): I (контроль) – интактные 
животные; II – мыши с экспериментальным АФС. Спустя 
10 суток с момента подтверждения АФС животных выво-
дили из опыта в условиях тиопентал-натриевого наркоза 
(50 мг / кг массы животного).

Лейкоциты выделяли из гепаринизированной перифери-
ческой крови подопытных животных путем гемолиза эри-
троцитов. Оценку перераспределения между различными 
популяциями лейкоцитов проводили на проточном цито-
флуориметре COULTER EPICS XL (Beckman Coulter, USA), 
с использованием двух параметров: величины прямого (FS, 
размер клеток) и бокового светорассеивания (SS, грануляр-
ность клеток).

Оценивали содержание живых, апоптотических и некро-
тических клеток в лейкоцитах. Апоптоз в клетках детек-
тировали, используя анексин V, конъюгированный с GFP 
(green fluorescent protein) и пропидий йодид (РІ), согласно 
методике [21] в модификации [2]. Образцы анализировали 
с помощью проточного цитофлуориметра COULTER EPICS 
XL (Beckman Coulter, USA). Флуоресцентные сигналы ис-
следуемых образцов регистрировали по каналу FL1 (515-
535 нм) для GFP и FL3 (620-630 нм) для РІ (рис. 1).

Рис. 1. Точечная диаграмма распределения апопто-
тических и жизнеспособных клеток в режиме DotPlot 
(интенсивность флуоресценции по каналу FL1 - 515-
535 нм и FL3 - 620-630 нм. На рисунке черным цветом 
помечены живые клетки, красным цветом - клетки 
РІ-положительные и анексин-GFP-положительные 
(некротические), а зеленым - только анексин-GFP-
положительные (апоптотические)

Активные формы кислорода в лейкоцитах крови из-
меряли, используя 2’,7’-дихлорфлуоресцеин диацетат 
(2’,7’-Dichlorofluorescin diacetate (DCF-DA) MW 485.27, 
35845, Sigma-Aldrich) по методике [2]. Интенсивность излу-
чения исследуемых образцов регистрировали по каналу log 
FL1 (515-535 нм) проточного цитофлуориметра COULTER 
EPICS XL (Beckman Coulter, USA), который оснащен арго-
новым лазером (λ=488 нм). Обработку результатов прово-
дили с помощью программы FCS Express V3

Статистическую обработку цифровых данных осу-
ществляли с помощью программного обеспечения Excel 
(Microsoft, USA) и STATISTICA10.0 (Statsoft, USA) с 
использованием непараметрических методов оценки по-
лученных данных. Для всех показателей рассчитывали 
значение средней арифметической выборки (M), ее дис-
персии и ошибки средней (m). Достоверность различий 
значений между независимыми количественными вели-
чинами определяли с помощью критерия Манна-Уит-
ни. Изменения считали статистически достоверными при 
р≤0,05.
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Результаты и их обсуждение. Данные, представленные 
на рис. 2 показывают, что при АФС снижается жизнеспо-
собность лейкоцитов крови в сравнении с контролем. Их 
смерть, по всей вероятности, частично обусловлена актива-
цией апоптоза, поскольку известно, что лейкоциты погиба-
ют в результате индукции апоптоза [2].

* – р<0,05 по сравнению с контролем
Рис. 2. Жизнеспособность лейкоцитов крови контроль-

ных и экспериментальных мышей линии BALB/c с АФС

АФС ассоциируется с избыточным образованием aPL, 
тромботическими и акушерскими осложнениями [10]. При 
АФС присутствие молекул кардиолипина (CL) на плазмати-
ческой мембране апоптотических клеток является важным 
фактором in vivo для продукции антикардиолипиновых 
антител (aCL). Фосфатидилхолин и сфингомиелин располо-
жены во внешней части липидного слоя, тогда как фосфати-
дилсерин и 70% фосфатидилэтаноламина расположены во 
внутреннем слое плазматической мембраны [23]. aCL IgG, 
полученный из сыворотки пациентов с АФС, связывается 
с CL на поверхности апоптотических клеток. Молекуляр-
ные фосфолипид-белковые комплексы, образующиеся при 
апоптозе, являются мишенью для «патогенних» аPL. Связы-
вание апоптотических клеток этими аутоантителами, веро-
ятно, еще больше усиливает аPL-опосредованный иммун-
ный ответ. Апоптотические клетки могут быть массивным 
источником антигена и представлять собой триггер in vivo 
для генерации aPL. Хотя анионные PL обычно отсутствуют 
на внешней поверхности клеточных мембран, при апоптозе 
они перераспределяются от внутренней к внешней стороне 
биомембраны [20,23].

Одним из значимых аспектов апоптотических изменений 
клеточных липидов является перераспределение специфи-
ческого для митохондрий фосфолипида CL, который нахо-
дится преимущественно во внутренней митохондриальной 
мембране [16]. После стимуляции рецепторов смерти CL 
концентрируется в митохондриальных “raft-like” микродо-
менах в местах контактов между внутренней и внешней ми-
тохондриальными мембранами, что приводит к локальной 
олигомеризации проапоптотических белков. Это связано с 
путями ремоделирования CL, которые взаимодействуют с 
мембранными потоками, зависимыми от β-актина клеточ-
ного цитоскелета. При АФС, во время опосредованного ре-
цептором смерти апоптоза, CL перемещается на клеточную 
поверхность, где реагирует с сывороточными аутоантитела-
ми [16, 23]. Таким образом, молекулы CL могут экспресси-
ровать на клеточной поверхности после появления апопто-
тических стимулов. Апоптотические клетки могут играть 
двойную роль в АФС: (I) как иммуногены для индукции аPL 
и (II) в качестве мишеней для аPL, что приводит к хрониза-
ции воспаления и развитию аутоиммунных заболеваний [7].

Показано, что мишенью многих aPL является комплекс 
между PL и  бета-2-гликопротеином-I (β2GPI) плазмы крови 
[12]. β2GPI селективно связывается с поверхностью апоп-
тотических, но нежизнеспособных клеток, при этом обра-
зуется эпитоп, который распознается aPL от пациентов как 
с первичным АФС, так и с системной красной волчанкой 
[20]. Известно, что aPL реагируют с β2GPI, экспрессиро-
ванными на поверхности клеточной мембраны эндотели-
альных клеток [25]. При АФС особенно тесно коррелируют 
тромботические осложнения и высокие титры аPL с β2GPI 
[22]. Взаимодействие аPL с β2GPI влияет на трансмембран-
ные рецепторы, включая рецептор аполипопротеина Е2 
(apoER2; LRP8), что сопровождается изменениями внутри-
клеточной сигнализации и повреждением целевых клеток 
аPL [18].

Несмотря на то, что воспаление не является ключевой 
особенностью патогенеза АФС, имеются данные о том, что 
воспалительная реакция играет значимую роль в его развитии. 
Основной антиген аPL, белок плазмы β2GPI участвует в кли-
ренсе микрочастиц и в формировании иммунного ответа: об-
разовании аутоантител против β2GPI. Медиаторы воспаления 
играют определенную роль в активации лейкоцитов и индук-
ции эндотелиальной дисфункции при АФС [8].

В результате наших исследований установлено, что у жи-
вотных с АФС происходит перераспределение между двумя 
основными типами лейкоцитов крови (гранулоцитов и агра-
нулоцитов). При этом наблюдается увеличение количества 
гранулоцитов (рис. 3), что по всей вероятности, связано с 
активацией воспалительных процессов в организме живот-
ных. Изменения в перераспределении лейкоцитов могут 
быть обусловлены нарушением системы крови и реакцией 
на развитие различных патологических состояний [2].

* – p<0,05 по сравнению с контролем
Рис. 3. Перераспределение лейкоцитов крови контроль-

ных и экспериментальных мышей линии BALB/c с АФС

Значимое место в механизмах развития апоптоза клеток 
занимают митохондрии, которые являются как мишенями, 
так и продуцентами АФК. Исследования, проведенные в 
последние годы, выявили центральную роль митохондрий 
в интеграции внутриклеточных сигнальных путей, которые 
ведут клетку к гибели. Митохондрии принимают, координи-
руют и производят проапоптотические сигналы. Изменение 
трансмембранного потенциала митохондрий и высвобож-
дение из межмембранного пространства митохондрий про-
апоптотических факторов, в частности цитохрома, снижают 
электрохимический градиент протонов, вызывают умень-
шение скорости образования АТФ и усиливают транспорт 
электронов на кислород, воздействуя на продуцирование 
внутриклеточных АФК [4,17].
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При оценке степени образования АФК в лейкоцитах мы-
шей BALB/c нами установлено, что базальный уровень про-
дуцирования АФК в гранулоцитах снижается на 27%, а в 
агранулоцитах на 19% в сравнении с контрольной группой 
(рис. 4, 5). Полученные результаты согласуются с данными 
новейших исследований [14,24]. 

По данным Kienhöfer D. [14], обнаружен дефи-
цит АФК у больных АФС. Недосточность произ-
водства АФК способствует инициации развития 
аутоиммунных заболеваний. В исследованиях in vitro пока-
зано, что АФК могут влиять на активацию и пролиферацию 
В-клеток. [14]. С другой стороны, по данным Wirestam L. 
[26], при АФС нейтрофилы проявляют активированный 
фенотип с усиленной агрегацией и митохондриальную дис-
функцию с увеличением продукции митохондриальных 
АФК [26]. 

Рис. 4. Типичные гистограммы флуоресценции DCF-DA 
в образцах лейкоцитов крови контрольных мышей линии 
BALB/c (А) и экспериментальных мышей линии BALB/c с 
АФС (Б) по каналу log FL1

* – p<0,05 по сравнению с контролем
Рис. 5. Уровень АФК в гранулоцитах и агранулоцитах 

крови в контрольной группе и в группе мышей BALB/c с АФС

В мышиных моделях введение поликлональных аPL, 
выделенных от пациентов, или моноклональных антител 
β2GPI снижает плазменные концентрации метаболитов NO. 
У человека уровень аPL в плазме крови обратно коррелиру-
ет с выделением метаболитов NO с мочой, а у пациентов с 
АФС наблюдается низкий уровень нитритов в плазме крови 
в сравнении с контролем [6]. Таким образом, данные, полу-
ченные в экспериментах на мышах, и при патологии у чело-
века доказывают значимую роль нарушения продукции NO 
и АФК в патогенезе АФС.

Однако основные механизмы влияния АФК на развитие 

и прогрессирование болезней по сей день остаются не до 
конца изученными. Нарушение выработки АФК приводит 
к повторным микробным инфекциям и, наконец, к хрони-
ческому воспалению, что вызывает развитию аутоиммун-
ных заболеваний. Кроме того, снижение уровня АФК мо-
жет способствовать нарушению толерантности Т-клеток, 
а следовательно, усилению их реакции на аутоантигены. 
Влияние дефицита АФК на деление клеток, таких как 
В-клетки и макрофаги М1 и М2, может также изменить 
иммунные реакции и, следовательно, повлиять на раз-
витие аутоиммунных заболеваний [14]. Показано, что 
снижение уровня АФК способствует дифференциации 
клеток Th1. Использование антиоксидантов для подавле-
ния как экзогенных, так и эндогенных источников АФК 
увеличивает выработку интерферона-γ в культивируемых 
Т-клетках, активизирует иммунный ответ на Th1 фенотип 
[27]. Однако, увеличение образования АФК может влиять 
на несколько сигнальных путей, и поэтому может транс-
формировать иммунный ответ в аутоиммунный. При 
хронических стадиях аутоиммунных заболеваний часто 
наблюдается высокий уровень АФК, что вызывает по-
вреждение клеток и тканей [14].

Выводы. В патобиохимических механизмах развития 
АФС играет роль усиленная активация апоптоза и дефи-
цит выработки активных форм кислорода. Установлено 
снижение жизнеспособности лейкоцитов крови в условиях 
АФС в сравнении с контролем. В то же время у животных 
с АФС происходит перераспределение между основными 
типами лейкоцитов – гранулоцитами и агранулоцитами с 
увеличением количества гранулоцитов в крови. В лейкоци-
тах мышей BALB/c базальный уровень образования АФК 
снижается в гранулоцитах и в агранулоцитах в сравнении с 
контрольной группой животных.
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SUMMARY

PRODUCTION OF REACTIVE OXYGEN SPECIES AND 
DEVELOPMENT OF APOPTOSIS IN BLOOD LEUKO-
CYTES IN EXPERIMENTAL ANTIPHOSPHOLIPID 
SYNDROME

1Yaremchuk O., 1Posokhova K., 1Lykhatskyi P., 1Letniak N., 
1Kulitska M., 1Kuzmak I., 1Lisnychuk N., 2Delibashvili D.

1I.  Horbachevsky Ternopil National Medical University, 
Ukraine; 2Tbilisi State Medical University, Georgia

The aim of the study is to investigate the processes of apopto-
sis and the level of formation of reactive oxygen species (ROS) 
in blood cells of BALB/c female mice in experimental antiphos-
pholipid syndrome (APS). The content of living, apoptotic and 
necrotic cells in blood leukocytes was evaluated. Apoptosis 
in cells was detected using Annexin V conjugated to GFP and 
propidium iodide. ROS in blood leukocytes were detected using 
2',7'-dichlorofluorescein diacetate. The redistribution between 
the leukocytes populations was assessed by the magnitude of 
direct (FS) and lateral (SS) light scattering on the flow cytofluo-
rimeter.

It was established that the APS reduced the viability of blood 
leukocytes compare to the control. It is likely that their death is 
due partly to the activation of apoptosis. In the animals with APS a 
redistribution between the two main types of leukocytes (granulo-
cytes and agranulocytes) was found out. An increase in the number 
of granulocytes in the blood was evidenced in cases of APS. It was 
established that the basal level of ROS production in granulocytes 
reduced by 27% and in agranulocytes – by 19% compare to the 
control.

Thus, taking into account the attained results it can be argued 
that in the pathobiochemical mechanisms of APS development the 
enhanced activation of apoptosis and deficient formation of ROS 
is significant.

Keywords: antiphospholipid syndrome, apoptosis, leukocytes, 
reactive oxygen species.

РЕЗЮМЕ

ПРОДУКЦИЯ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА И 
РАЗВИТИЕ АПОПТОЗА В ЛЕЙКОЦИТАХ КРОВИ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АНТИФОСФОЛИ-
ПИДНОМ СИНДРОМЕ 

1Яремчук О.З., 1Посохова Е.А., 1Лихацкий П.Г.,
1Летняк Н.Я., 1Кулицкая М.И., 1Кузьмак И.П., 
1Лисничук Н.Е., 2Делибашвили Д.Г.

1Тернопольский национальный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского, Украина; 2Тбилисский государ-
ственный медицинский университет, Грузия

Цель исследования – изучить процессы апоптоза и уро-
вень образования активных форм кислорода в лейкоцитах 
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крови мышей-самок линии BALB/с при экспериментальном 
антифосфолипидном синдроме. Оценивали содержание жи-
вых, апоптотических и некротических клеток в лейкоцитах 
крови. Апоптоз в клетках детектировали используя анек-
син V, конъюгированный с GFP, и пропидий йодид. Актив-
ные формы кислорода (АФК) в лейкоцитах крови измеряли 
посредством 2’,7’-дихлорофлуоресцеин диацетата. Оценку 
перераспределения между популяциями лейкоцитов прово-
дили по величине прямого (FS) и бокового светорассеяния 
(SS) на проточном цитофлуориметре.

В результате проведенных исследований установлено, что 
при АФС снижается жизнеспособность лейкоцитов крови в 
сравнении с контролем. Вероятно, что их смерть, частич-

но обусловлена активацией апоптоза. У животных с АФС 
установлено перераспределение между двумя основными 
типами лейкоцитов - гранулоцитамы и агранулоцита-
мы. Наблюдалось увеличение количества гранулоцитов 
в крови при АФС. Оценка степени образования АФК в 
лейкоцитах мышей с АФС выявила снижение базального 
уровня продукции АФК в гранулоцитах на 27%, а в агра-
нулоцитах на 19% в сравнении с показателями контроль-
ной группы.

Таким образом, основываясь на полученных результатах, 
авторы предполагают, что в патобиохимических механизмах 
развития АФС значимую роль играет усиленная активация 
апоптоза и дефицит образования активных форм кислорода.

reziume

eqsperimentuli antiqsifenovani sinTeziT eqsperimentuli oqsigenis specifikuri Tvisebebis warmoeba 
da sisxlis leikocitebis miRebaSi apoptozis ganviTareba

1o.iaremCuki, 1e.posoxova, 1p.lixacki, 1n.letniaki, 1m.kulickaia, 1i.kuzmaki, 1n.lisniCuki, 2d.delibaSvili

1i.gorbaCevskis saxelobis ternopilis saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizanis warmoadgens apoptozuri pro-
cesebis da reaqtiuli Jangbadis donis Seswavla 
mdedri Tagvebis sisxlis leikocitebSi eqsperi-
mentuli antifosfolipiduri sindromis (afs) 
dros. Sefasda cocxali, apoptozuri da nekro-
zuli ujredebis Semcveloba sisxlis leiko-
citebSi. 
ujreduli apoptozi gamovlinda GFP-sTan ko-

niugirebuli aneqsis V -is da propidiumis iodi-
dis gamoyenebiT. Jangbadis aqtiuri saxeobebi (Jas) 
sisxlis leikocitebSi ganisazRvra 2’,7’diqlo-
roflorescinis diacetatis gamoyenebiT. lei-
kocitebis populaciaTa Soris gadanawileba Se-
fasda gamdinare citometriis meTodiT. 
gamokvlevis Sedegad dadginda, rom afs-is 

dros sisxlis leikocitebis sicocxlisunari-
anoba mcirdeba sakontrolo jgufis Tagvebis 
sisxlis leikocitebis sicocxlisunarianobas-

Tan SedarebiT. savaraudoa, rom maTi sikvdili 
nawilobriv apoptozis gaaqtiurebiTaa ganpiro-
bebuli. amavdroulad afs-iT daavadebul cxove-
lebSi adgili aqvs leikocitebis ori mTavari 
tipis - granulocitebis da agranulocitebis 
Semdegnair gadanawilebas: afs-is dros aRiniSna 
sisxlSi granulocitebis momateba. afs-is mqone 
Tagvebis leikocitebSi Jas warmoqmnis xarisxis 
Sefasebisas dadginda, rom granulocitebSi Jas 
warmoebis bazaluri done Semcirda 27%-iT, xolo 
agranulocitebSi 19%-iT, sakontrolo jgufTan 
SedarebiT.
 amrigad, miRebuli Sedegebis safuZvelze av-

torebs gamotanili aqvT daskvna, rom afs-is gan-
viTarebis paTobioqimiur meqanizmebSi mTavar 
rols asrulebs apoptozis gaZlierebuli aqti-
vacia da Jangbadis reaqtiuli formebis warmoqm-
nis deficiti.

МИКРО- И УЛЬТРАСТРУКТУРНАЯ ПЕРЕСТРОЙКА ПОДЧЕЛЮСТНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КРЫСЫ В ПОЗД-
НИЕ СРОКИ ТЕЧЕНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2

1Блыщак Н.Б., 2Небесная З.М., 1Борыс Р.Я., 1Кырык Х.А., 1Джалилова Е.А.

1Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого; 
2Тернопольский национальный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины

Слюнные железы выполняют секреторную, рекреторную, 
экскреторную и инкреторную функции, оказывают влияние 
на состояние ротовой полости, пищеварительной системы 
и организма в целом [10,20]. Они определяют функциони-
рование отделов желудочно-кишечного тракта, выполняя 
первичную ферментативную обработку пищи, способству-
ющую прохождению пищевой субстанции по пищеводу 

[1]. Слюнные железы человека начинают активно работать 
с 3-4 месяца жизни, что объясняет слюнотечение у детей, 
не всегда связанное с прорезыванием молочных зубов 
[2,7,15,16,19].

Основной задачей всех видов (больших и малых) слюн-
ных желез в своей совокупности является образование и 
выделение секрета - слюны. За сутки в организме человека 
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синтезируется около 1,5 л слюны, которая на 99% состоит 
из воды; сухой остаток включает органические и неоргани-
ческие компоненты. К основным органическим составляю-
щим слюны принадлежит ряд белковых ферментов (амилаза, 
мальтаз, гиалуронидаза, пепсино- и трипсиноподобные фер-
менты, лизоцим, кислая и щелочная фосфатаза, нуклеаза), а 
также слизь (протеогликаны, гликопротеины - муцины). Среди 
неорганических веществ компонентов слюны, преобладают 
ионы натрия, калия и кальция. В слюне можно обнаружить 
также лейкоциты (так называемые слюнные тельца), слущен-
ные эпителиальные клетки, а также ряд экскреторных веществ 
- мочевую кислоту, креатинин, йод [4,8,11,18].

По данным Всемирной организации здравоохранения, ко-
личество больных сахарным диабетом ежегодно растет и на 
сегодняшний день превышает 180 млн. По экспертной оценке 
распространения к 2025 г. это заболевание составит около 300 
млн. По данным официальной статистики в Украине зареги-
стрировано более 1100 тыс. больных сахарным диабетом. Про-
блема структурной перестройки органов и тканей в условиях 
сахарного диабета является одной из самых актуальных и рас-
пространенных проблем современной медицины.

Один из первых симптомов развития сахарного диабета 
является сухость ротовой полости. Вероятно, этот симптом 
связан с поражением слюнных желез, а в дальнейшем, с 
резким изменением их функциональной активности. Имен-
но поэтому, целью нашего исследования было установить 
особенности микро- и ультраструктурных перестроек под-
челюстной железы крысы на поздних сроках (6 и 8 недели) 
экспериментального стрептозотоцининдукцированного са-
харного диабета.

Материал и методы. В опыте использовано 40 белых 
крыс-самцов массой 100-110 гр. Все животные содержались 
в условиях вивария Львовского национального медицин-
ского университета им. Д. Галицкого. Работа с животными 
проводилась согласно «Правилам проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных». Экспери-
ментальный сахарный диабет вызвали путем однократного 
внутрибрюшинного введения стрептозотоцина фирмы «Сиг-
ма» из расчета 7 мг на 100 г массы тела подопытного животно-
го. Контрольными были интактные белые крысы того же веса, 
пола и возраста. Развитие сахарного диабета контролировали 
по росту уровня глюкозы в крови, которую измеряли глюко-
зооксидазним методом. Исследование проводили спустя 6 и 8 
недель эксперимента на животных с уровнем глюкозы более 
13,00 ммоль на 1 л. Эвтаназию животных проводили внутри-
брюшинным введением тиопентала натрия из расчета 25 мг на 
1 кг массы тела, с соблюдением всех общепринятых правил 
забора материала и приготовления препаратов для гистологи-
ческого и электрономикроскопичного исследования.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что спустя 
6 недель течения эксперимента происходит перестройка 
всех звеньев гемомикроциркуляторного русла подчелюст-
ной железы в сравнении с предварительно проведенными 
нами исследованиями в ранние сроки эксперимента (2 и 
4 недели). Артериолы и венулы расширены, извилистые. 
Расширяются артериоло-артериальные и артериоло-вену-
лярные анастомозы. Наблюдается изменение плотности и 
калибра микрососудов, отмечается нарушение их целост-
ности, что подтверждается морфометрическими показате-
лями. Так, при морфометрическом исследовании наблюда-
ли статистически достоверное расширение и увеличение 
диаметра органной артерии в сравнении с ранними сроками 
эксперимента и показателя трофической активности ткани 

подчелюстной железы. Наблюдали также достоверное рас-
ширение диаметра междольковых артериол, расширение 
диаметра внутридольковой (прекапилярной) артериолы и 
капилляров. Однако в закапилярных венулах показатель 
диаметра не претерпел изменений. Показатель плотности 
расположения капилляров уменьшился. Капиллярное звено 
гемомикроциркуляторного русла частично было разрушено.

На микроскопическом уровне на 6 неделе эксперимен-
тального сахарного диабета в подчелюстной железе наблю-
дается уплотнение их паренхимы. Деструктивные измене-
ния нарастают. Ацинусы располагаются достаточно плотно, 
форма большинства ацинусов изменена. В основном они 
образованы сероцитамы с умеренно-базофильной цитоплаз-
мой и базальным расположением ядер. Базальная мембрана 
их отечна, разрыхлена, иногда расслоена. В составе ацину-
сов почти отсутствуют мукоциты. 

Клетки вставных протоков деструктивно изменены, пре-
имущественно теряют свою форму, базальная мембрана утол-
щена. Эпителий внутридольковых и междольковых протоков 
утонченный, собственная соединительнотканная пластинка 
протоков утолщена, отечна. В отдельных выводных протоках 
наблюдается десквамация эпителия в просвет протоков, застой 
секрета. Наблюдается отек интерстиция.

Рис. 1. Междольковый проток (1), вставной проток (2), 
гранулярный выводной проток (3) подчелюстной железы 
крысы спустя 6 недель течения экспериментального сахар-
ного диабета. Микрофотография. Окраска метиленовым 
синим. Ув.: х 200

Рис. 2. Междольковый выводной проток (1), сосуды ге-
момикро-циркуляторного русла (2) заполненые эритро-
цитарными сладжами, гипертрофированные ацинусы (3) 
подчелюстной железы крысы спустя 6 недель течения 
эксперимента. Микрофотография. Окраска метиленовым 
синим. Ув.: х 400
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Таким образом, спустя 6 недель течения эксперименталь-
ного сахарного диабета происходят морфологические 
изменения, характерные для микро- и макроангиопатий. 
Стенки компонентов гемомикроциркуляторного русла 
подчелюстной железы утолщенны. Выявляются микро-
аневризмы артериол, гиперемия капилляров. Кое-где в 
капиллярах наблюдается сладж-эффект эритроцитов, 
которые располагаются в несколько рядов, наблюдается 
стаз. Полученные данные дополняют и уточняют сведе-
ния ряда авторов [6,9,13].

Электронные исследования подчелюстной железы 
животных, проведенные спустя 6 недель эксперимента 
установили, что в гландулоцитах конечных секреторных 
отделов ультраструктурные изменения увеличиваются 
в сравнению с ранним сроком опыта. Сероциты имеют 
осмиофильные, небольших размеров или пикнотиче-
ские ядра. Перинуклеарные пространства кариолемы 
неравномерные, внешняя ядерная мембрана образует 
локальные выпячивания. Электронная плотность кари-
оплазмы увеличена, она выглядит гомогенной, ядрыш-
ки не наблюдаются.

Рис. 3. Субмикроскопические изменения кровеносного 
капилляра подчелюстной железы белой крысы спустя 6 
недель экспериментального сахарного диабета. Про-
свет капилляра с эритроцитами (1), отечный цито-
плазматический участок эндотелиоцита (2), нечеткая 
базальная мембрана (3). Электронная микрофотогра-
фия. Ув.: х 12000

Базальная часть цитоплазмы включает как плоские, так 
и утолщенные канальцы гранулярной эндоплазматиче-
ской сети (ГЭПС), а также небольшие цистерны комплек-
са Гольджи (КГ) и большие вакуоли. Часть митохондрий 
гипертрофированы, имеют светлый матрикс и поврежден-
ные кристы. В сероцитах мало секреторных гранул, они 
преимущественно локализованы в апикальной части. У 
базальных полюсов расположены деструктивно изменен-
ные миоэпителиоциты. В них имеются небольшие ядра, 
короткие или фрагментированные отростки, и значи-
тельно поврежденные органеллы в цитоплазме. Для му-
коцитов также характерны значительные деструктивные 
изменения ядер и цитоплазматических структур. Выявля-
ются неравномерно утолщенные или фрагментированные 
канальцы ГЭПС, значительно утолщенные цистерны КГ. 
Светлые, различной величины секреторные гранулы соз-
дают скопления в апикальных частях цитоплазмы. Одна-
ко имеются секреторные клетки, в которых мало гранул 
и они небольшого размера. Установленные изменения 

субмикроскопической организации гланулоцитов в ко-
нечных секреторных отделах железы свидетельствуют о 
значительных нарушениях фазового характера секреции 
при экспериментальном сахарном диабете. По нашему 
мнению, указанное выше свидетельствует, что ангиопа-
тия является пусковым механизмом развития поражений 
структур подчелюстной железы крысы, что согласуется с 
данными специальной литературы [3,5].

Рис. 4. Фрагмент подчелюстной железы белой крысы спу-
стя 6 недель экспериментального сахарного диабета. Про-
свет капилляра (1), отечная цитоплазма эндотелиоцита (2), 
нечеткая базальная мембрана (3), периваскулярное простран-
ство (4). Электронная микрофотография. Ув.:х19000

Выявлены значительные изменения в компонентах ге-
момикроциркуляторного русла. В артериальных ответ-
влениях гемокапилляров выявлены участки цитоплазмы 
эндотелиоцитов различной осмиофильности. Просветы 
таких капилляров заполнены эритроцитами. Плазмоле-
мы эндотелиоцитов нечеткие, имеются поврежденные 
участки. Цитоплазматические выпячивания и микро-
ворсинки единичны. Наблюдаются значительные изме-
нения цитоплазмы, особенно спустя 6 недель опыта. В 
набухших электроннопрозрачных участках наблюдаются 
поврежденные органеллы, фрагментированные каналь-
цы эндоплазматической сети, митохондрии со светлым 
матриксом и разрушенными кристами, мало пиноцитоз-
ных пузырьков, кавеол. В темных участках цитоплазмы 
эндотелиоцитов не определяются органеллы, нет пино-
цитозных пузырьков и кавеол. Значительно изменена ба-
зальная мембрана, на отдельных участках она не четко 
контурированая. Венозные отделы гемокапилляров име-
ют широкие просветы, их стенка утолщена за счет отека 
цитоплазмы эндотелиоцитов. Базальная мембрана не-
четкая. Периваскулярные пространства неравномерные, 
локально утолщенные. В них обнаруживаются отдельные 
лимфоциты, плазмоциты, поврежденные фибробласты. 
Установленные субмикроскопические изменения кро-
веносных капилляров поднижнечелюстной железы при 
экспериментальном сахарном диабете свидетельствуют о 
нарушении гистогематического барьера и транскапиляр-
ного обмена. Значительное ухудшение трофики ведет к 
нарушению ультраструктуры железистых клеток в соста-
ве конечных секреторных отделов.

Спустя 8 недель течения экспериментального сахарного 
диабета наблюдаются глубокие деструктивные изменения 
всех звеньев гемомикроциркуляторного русла поднижне-
челюстной железы. Капиллярная сетка теряет нежный, из-
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вилистый рисунок и часто обрывается из-за разрушения 
капиллярного компонента. Расширяются артериоло-вену-
лярные анастомозы и кровь из артериол переходит в веноз-
ное русло, минуя разрушенные капилляры. Капиллярное 
русло повреждено, наблюдается облитерация капилляров, 
геморрагии, микроаневризмы артериол. Венулы расшире-
ны, нередко резко расширены и тонкостенные, сохранивши-
еся фрагменты капилляров.

В сравнении с 6 неделей исследования наблюдается незна-
чительное расширение диаметров органной артерии, меж-
дольковых артериол, внутридольковой (предкапиллярной) 
артериолы и капилляров, а также расширение закапилярных 
венул. В сравнении с ранними сроками эксперимента своего 
максимального значения достигает показатель трофической 
активности ткани подчелюстной железы, а своего наимень-
шего значения - показатель плотности расположения капил-
ляров. Деструктивные изменения в поднижнечелюстной 
железе нарастают. Наблюдается значительный отек соеди-
нительнотканной стромы.

Во внутридольковых протоках иногда наблюдается 
истончение эпителия, а иногда полное его разрушение 
вплоть до базальной мембраны. В междольковых прото-
ках обнаружена дезорганизация эпителия и собственной 
соединительнотканной пластинки. В просветах выво-
дных протоков наблюдаются деструктивные изменения. 
Они заполнены густыми секреторными массами. Про-
светы сосудов гемомикроциркуляторного русла теряют 
правильную структуру. Стенки капилляров и венул де-
формированы. 

Рис. 5. Междольковые выводные протоки заполнены 
секреторными массами (1), венула заполнена эритроци-
тами (2), эластичные волокна вокруг выводных протоков 
(3) поднижнечелюстной железы белой крысы спустя 8 
недель эксперимента. Микрофотография. Окраска по 
методу Гейденгайна. Ув.: х 200

Стенка артериол утолщена вследствие плазматического 
пропитывания, склероза и гиалиноза. Кое-где эритроци-
ты попадают в просветы внутридольковых протоков. В 
сохранившихся капиллярах эндотелиоциты приобретают 
столбчатое положение, что является характерным при-
знаком гипоксического состояния ткани. Вокруг сосудов 
наблюдается отек, кровоизлияния; выявляются микро-
аневризмы капилляров, а рядом - зоны запустения капил-
ляров, в просветах некоторых капилляров обнаружена 
агрегация эритроцитов, которые перекрывают просвет 
сосудов. Полученные данные дополняют и уточняют све-
дения ряда авторов [3,9,10,13].

Рис. 6. Гранулярный проток (1), дистрофические изме-
нения цитоплазмы выводных протоков (2), разрушеный со-
суд (3) подчелюстной железы белой крысы спустя 8 недель 
течения экспериментального сахарного диабета. Микро-
фотография. Окраска метиленовым синим. Ув.: х200

Электронно-микроскопические исследования подче-
люстной железы спустя 8 недель эксперимента показа-
ли, что гландулоциты части конечных секреторных от-
делов в поздние сроки менее изменены, чем на 6 неделе 
опыта. Часть ядер мукоцитов имела округлую форму, в 
кариоплазме преобладал эухроматин. Наблюдались чет-
кие контуры мембран кариолемы, перинуклеарные про-
странства умеренные, хорошо выражены ядерные поры. 
В базальной части цитоплазмы наблюдаются измененные 
канальцы ГЭПС, значительно утолщенные, отдельные 
канальцы и цистерны КГ. Выявляются крупные, разной 
электронной плотности вторичные лизосомы и локально 
поврежденные участки цитоплазмы. Большинство мито-
хондрий гипертрофированные, со светлым матриксом и 
разрушенными кристами. В сероцитах наблюдаются ядра 
с одиночными выпячиваниями кариолемы, локально уве-
личенными участками перинуклеарного пространства, 
кариоплазма включает ядрышки и рибосомальные грану-
лы. Базальная мембрана ацинусов подчелюстной железы 
расслоена.

Рис. 7. Ультраструктурные изменения гемокапиляра 
подчелюстной железы белой крысы спустя 8 недель экс-
периментального сахарного диабета. Просвет с эритро-
цитом (1), тромбоцитами, деструкция эндотелиоцита 
(2), цитоплазматический участок эндотелия (3), базаль-
ная мембрана (4). Электронная микрофотография. Ув.: 
х10000
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В составе эндотелиальной выстилки наблюдаются отеч-
ные эндотелиоциты с электроннопрозрачной цитоплаз-
мой. В цитоплазме таких клеток имеются единичные 
поврежденные органеллы. Другие эндотелиоциты име-
ют осмиофильные, гомогенизированные цитоплазма-
тические участки без органелл. Пиноцитозных пузырь-
ков и кавеол не наблюдается, как и микроворсинок на 
люменальной поверхности эндотелиоцитов. Теряется 
четкость базальной мембраны, на отдельных участках 
она не контурируется. Периваскулярные пространства 
неравномерные, на отдельных участках утолщенные, 
электроннопрозрачные, обнаруживаются лимфоциты, 
поврежденные адвентициальные клетки, фибробласты. 
Часть кровеносных капилляров имеет менее изменен-
ную стенку. В эндотелиоцитах наблюдаются овальные 
ядра с четкими контурами кариолемы. В просветах 
гемокапиляров выявляются эритроциты, тромбоциты, 
встречаются лимфоциты.

Выводы. Таким образом, экспериментальные дан-
ные, полученные с помощью комплекса современных 
взаимодополняющих методик исследования, содер-
жат новую информацию об особенностях строения и 
кровоснабжения подчелюстной железы белой крысы 
в норме и перестройки структурных компонентов и 
ангиоархитектоники подчелюстной железы крысы в 
поздние сроки экспериментального сахарного диабета. 
Полученные экспериментальные данные дополняют и 
уточняют сведения ряда авторов [3,5,6,9,10,12-14] и 
могут служить основой для разработки новых методов 
диагностики, для более лучшей профилактики и ле-
чения патологии слюнных желез у больных сахарным 
диабетом. Полученные результаты исследования струк-
турных особенностей поднижнечелюстной железы бе-
лой крысы в норме и при экспериментальном сахарном 
диабете являются фундаментальными теоретическими 
данными, на которые могут опираться исследователи 
при изучении экспериментальной и клинической сто-
матологии.
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 Electron microscopic investigations of the animals’ subman-
dibular gland, conducted in 6 weeks of the experiment, estab-
lished that ultrastructural changes increase in glandular cells of 
terminal secretory units in comparison with early period of the 
experiment. Serocytes have osmiophilic, rather small or picnotic 
nuclei. Perinuclear spaces of karyolemma are uneven, external 
nuclear membrane forms local protrusions. Electron density of 
the karyoplasm is significant, appearing homogenous, nuclei are 
not observed. Evident submicroscopic changes in blood capil-
laries of the submandibular gland in experimental diabetes mel-
litus indicate the impairment of blood-tissue barrier and trans-
capillary exchange. 

Deep destructive modifications of all branches of microcir-
culatory blood flow of the submandibular gland are observed in 
8-week course of experimental diabetes mellitus. As compared 
with the 6th week of investigation, a reliable slight dilation of 
organ artery diameter, dilation of the diameter of interlobular 
arterioles, dilation of the diameter of intralobular (precapillary) 

arteriole and dilation of the capillary diameter were observed. 
Dilation, as compared to 6th weeks of the experiment, of post-
capillary venules was observed. Compared to the indices of 
the 6th weeks of the experiment, an index of trophic activity 
of the submandibular gland tissuereaches its maximum mean-
ing and an index of packing density of the capillaries reaches 
its minimum meaning. Capillary network loses delicate, tortu-
ous pattern and often breaks due to destruction of the capillary 
component. Arteriovenous anastomoses dilate and blood from 
the arterioles flows into the venous bed avoiding destructed cap-
illaries. Venules are dilated; thin-walled, retained fragments of 
the capillaries are significantly dilated in some areas. Swelling 
of connective tissue stroma and significant swelling of the in-
terstitium are observed. Walls of the capillaries and venules are 
deformed. The walls of the arterioles are thickened due to plas-
morrhagia, sclerosis and hyalinosis.

Keywords: submandibular gland, streptozotocin, diabetes 
mellitus, white rat.

SUMMARY

MICRO- AND ULTRASTRUCTURAL RECONSTRUCTION OF THE RAT SUBMANDIBULAR GLAND 
IN THE LATE STAGES OF EXPERIMENTAL TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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РЕЗЮМЕ

МИКРО- И УЛЬТРАСТРУКТУРНАЯ ПЕРЕСТРОЙКА ПОДЧЕЛЮСТНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КРЫСЫ 
В ПОЗДНИЕ СРОКИ ТЕЧЕНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2
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В статье представлены сведения о микро- и ультраструк-
турных перестройках структур подчелюстной железы кры-
сы в поздние сроки экспериментального сахарного диабета. 

На 6 неделе эксперимента ацинусы располагаются до-
статочно плотно, форма большинства ацинусов изменена. 
В основном они образованы клетками белковой природы 
(сероцитами) с умеренно базофильной цитоплазмой и ба-
зальным расположением ядер. Базальная мембрана отечная, 
разрыхлена, иногда расслоена. Эпителий внутридольковых 
и междольковых протоков утонченный, собственная соеди-
нительнотканная пластинка протоков утолщена и отечна. В 
отдельных выводных протоках наблюдаются десквамация 
эпителия в просвет протоков и отек интерстиция, а также за-

стой секрета. Субмикроскопически на 8 неделе эксперимента 
наблюдались крупные вторичные лизосомы разной электрон-
ной плотности и локально поврежденные участки цитоплаз-
мы. Большинство митохондрий гипертрофированны, со свет-
лым матриксом и разрушенными кристами. В сероцитах ядра 
с единичными инвагинациями кариолемы, локально увеличен-
ными участками перинуклеарного пространства, кариоплазма 
содержит ядрышки и рибосомальные гранулы. В составе эн-
дотелиальной выстилки наблюдаются отечные эндотелиоциты 
с электроннопрозрачной цитоплазмой. В цитоплазме таких 
клеток имеются единичные поврежденные органеллы. Другие 
эндотелиоциты имеют осмиофильные гомогенизированные 
цитоплазматические участки без органелл.

reziume 

qveda ybisqveSa jirkvlis mikro- da ultrastruqturuli cvlilebebi eqsperimentuli 
Saqriani diabeti tipi 2-is mimdinareobis gvian vadaze virTagvebSi

1n.bliSCaki, 2z.nebesnaia, 1r.borisi, 1x.kiriki, 1e.jalilova 

1lvovis d. galickis sax. erovnuli samedicino universiteti; 
2ternopilis i. gorbaCevskis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

statiaSi warmodgenilia monacemebi qveda 
ybisqveSa jirkvlis mikro- da ultrastruq-
turuli cvlilebebis Sesaxeb eqsperimentuli 

Saqriani diabeti tipi 2-is mimdinareobis gvian 
vadaze virTagvebSi. eqsperimentis me-6 kviraze 
acinusebi ganlagebulia sakmaod mWidrod, maTi 
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umetesobis forma Secvlilia. isini, ZiriTadad, 
warmoqmnilia serocitebiT, zomierad bazofilu-
ri citoplazmiT da birTvebis bazaluri ganla-
gebiT. bazaluri membrana SeSupebulia, zogjer 
– ganSrevebuli. wilTaSida da wilTaSorisi 
sadinrebis epiTeliumi gaTxelebulia, sadinrebis 
sakuTari SemaerTebeli firfita - Sesqelebuli 
da SeSupebuli. erTeul gamomtan sadinrebSi aRi-
niSneba epiTeliumis deskvamacia sadinrebis sa-
naTurSi da intersticiumis SeSupeba, aseve, sekre-
tis Segubeba. submikroskopiulad eqsperimentis 
me-8 kviraze gamovlinda msxvili, sxvadasxvagvari 
eleqtronuli simkvrivis meoradi lizosomebi 
da citoplazmis lokalurad dazianebuli ub-

nebi. mitoqondriebis umetesoba hipertrofiulia, 
naTeli matriqsiT da dazianebuli kristebiT. 
serocitebSi arsebuli birTvebi kariolemis er-
Teuli invaginaciebiTaa, perinukleuri sivrcis 
lokalurad gadidebuli ubnebiT, karioplazma 
moicavs birTvakebs da ribosomul granulebs. 
amomfeni endoTeliumis SemadgenlobaSi aRiniS-
neba SeSupebuli endoTeliocitebi SeSupebuli 
da eleq-tronulad gamWvirvale citoplazmiT. 
aseTi ujredebis citoplazmaSi SeiniSneba er-
Teuli dazianebuli organelebi. sxva endoTe-
liocitebs aqvT osmiofiluri, natifi,  homo-
genizebuli citoplazmuri ubnebi organelebis 
gareSe.

МЕЖМИКРОБНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ОРАЛЬНОГО БИОТОПА

Дубинин С.И., Зайцев А.В., Ваценко А.В., Улановская-Цыба Н.А., Передерий Н.А., Бойченко О.Н.

Украинская медицинская стоматологическая академия, Полтава, Украина

Важнейшей проблемой современной медицины являет-
ся изучение микрофлоры человеческого организма. Счи-
таются изученными не более 5% микробиоты человека 
[1]. Человеческому организму присуще большое количе-
ство биотопов. Микроорганизмы каждого из них являют-
ся саморегулирующей системой, которая в кооперации с 
макроорганизмом выполняет взаимополезные функции. 
Макроорганизм и его микрофлора в норме являются 
сложным многофункциональным динамическим эубио-
зом. Биоценозы всех человеческих биотопов неразрывно 
связаны между собой и изменение в одном вызывает из-
менения в других [2]. Эти изменения могут приводить к 
негативным результатам для макроорганизма. Известно, 
что многие распространенные заболевания человека, в 
т.ч. и в полости рта – кариес зубов и воспалительные за-
болевания пародонта (ВЗП), вызываются многовидовыми 
сообществами орального микробиоценоза, которые фор-
мируют полимикробную биопленку, называемую зубным 
налетом. Эти патологии уникальны и имеют свои особен-
ности [3,4]. Указанные обстоятельства диктуют необхо-
димость рассмотрения взаимоотношений между предста-
вителями человеческих биотопов.

Биология определяет, что между популяциями разных 
видов в экосистеме возникают трофические, топические, 
форические и фабрические связи. На основе этих связей 
формируются различные биотические взаимоотношения, 
которые могут по-разному отражаться на численности и 
жизнеспособности популяций разных видов в экосистеме 
[5]. Биологические позиции наиболее приемлемы для рас-
смотрения межмикробных взаимоотношений.

Прикладные и теоретические вопросы различных наук 
решаются при помощи математики. Математика является 
наукой, изучающей количественные отношения и простран-

ственные формы. Область использования математики и ма-
тематических методов в различных областях науки непре-
рывно расширяется [6]. Рассмотрение взаимосвязей между 
представителями человеческих биотопов более достоверно 
при использовании математических методов.

Целью исследования явилось определение взаимодей-
ствия между представителями орального биотопа с позиций 
биологии, с использованием поддающихся учету методов.

Материал и методы. Материалом исследования по-
служили данные кафедр терапевтической стоматологии, 
микробиологии, вирусологии и иммунологии Украинской 
медицинской стоматологической академии, источники ли-
тературы  по исследованию биотических взаимосвязей. Ис-
пользованы методы библиосемантического анализа, интер-
ференции и экстраполяции полученных знаний и данных с 
целью уяснения представлений о взаимодействиях в ораль-
ном биоценозе, математические методики, используемые в 
биологии.

Результаты и обсуждение. В процессе эволюции микро-
организмы адаптировались к существованию в других ор-
ганизмах. Они адаптировались к телу и в теле человека [7]. 
Биотопами человека являются ротовая полость и другие 
отделы желудочно-кишечного тракта, влагалище, носовые 
ходы, кожа, дыхательные пути. Они отличаются по локали-
зации, газовому составу, ферментам и иммунным факторам, 
по продуктам метаболизма, кислотности среды. Различия 
отражаются на качественных и количественных характе-
ристиках человеческих биоценозов, что приводит к различ-
ным типам взаимодействий между ними [8].

Одним из сложных и стабильных биотопов, весьма 
благоприятным для роста и поддержания жизнедеятель-
ности микроорганизмов, является полость рта. В ней 
поддерживаются постоянные температура, кислотность, 
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влажность и другие параметры. Ткани рта имеют слож-
ную микроанатомию, что создает множество различных 
ниш с разнообразной микробиотой. Через полость рта 
и с ее помощью осуществляются две жизненно важные 
функции организма – дыхание и питание. Микрофло-
ра ротовой полости постоянно находится в контакте с 
внешней средой. Функционирующие в полости рта ме-
ханизмы находятся под постоянным двойным влиянием 
– воздействием организма с одной стороны, и внешней 
среды – с другой [9]. Все перечисленное накладывает 
отпечаток на взаимодействия между представителя-
ми микробиоценозов.

Xарактерная кривая роста микроорганизмов при нали-
чии благоприятных условий среды приведена на рис. 1 
[10].

Рис. 1. Кривая роста микроорганизмов при периодиче-
ском культивировании. I – лаг-фаза; II – фаза ускорения ро-
ста; III – фаза экспоненциального роста; IV – фаза замед-
ления роста; V – фаза стационарная; VI – фаза отмирания 
культуры

Популяции любых живых видов – бактерий, растений, 
животных, попадая в благоприятные условия, увеличивают 
свою численность по экспоненте. Спустя некоторое время 
рост численности переходит значение, соответствующее 
биологической емкости среды обитания вида, и продол-
жается еще некоторое время. Избыточная численность по-
пуляции обедняет и разрушает среду обитания. Наступает 
экологический кризис, в течение которого численность 
популяции стремительно сокращается до уровня, более 
низкого, чем деградировавшая емкость среды. Наступает 
коллапс. Если за время коллапса среда постепенно восста-
навливается, то вслед за этим возрастает и численность по-
пуляции. Она входит в фазу стабилизации, и ее численность 
колеблется на уровне, задаваемом емкостью среды. В про-
тивном случае происходит отмирание популяции. Графики 
подобного рода биологи называют кривой Пирла [11].

На нашей планете микроорганизмы обитают не обосо-
бленно, а в составе сообществ, в связи с чем, их свойства 
и функции в присутствии других микроорганизмов отли-
чаются от наблюдаемых в чистых культурах, что диктует 
необходимость исследования свойств бактерий в усло-
виях межмикробных отношений [12]. На основе межви-
довых связей формируются различные биотические вза-
имоотношения, которые могут по-разному отражаться 
на численности и жизнеспособности популяций разных 
видов в экосистеме.

Американский эколог Ю. Одум (1986) классифицировал 
биотические взаимосвязи по характеру их влияния на взаи-
модействующие виды. В своей классификации он описал их 
с помощью сочетания символов, показывающих его послед-
ствия для видов. Символ «0» означает отсутствие заметных 
для вида последствий данного взаимоотношения. Польза 
для вида от взаимодействия с другим видом обозначается 
символом «+», отрицательное влияние – символом «-» (та-
блица 1).

Таблица 1. Классификация биотических взаимоотношений

Тип взаимоотношений Вид А Вид Б Характеристика взаимодействия

Нейтрализм 0 0 Популяции не влияют друг на друга

Конкуренция 
непосредственное 
взаимодействие

- - Прямое взаимное подавление обоих видов при 
дефиците общего ресурса

Конкуренция, 
взаимодействие из-за 
ресурсов

- - Непрямое подавление обоих видов при дефиците 
общего ресурса

Аменсализм - 0 Популяция Б подавляет популяцию А, но сама не 
испытывает отрицательного воздействия

Паразитизм + - Вид-паразит А получает пользу и увеличивается 
в числе, вид Б угнетается

Хищничество + - Популяция-хищник А получает пользу, популяция 
Б угнетается

Комменсализм + 0 Вид А получает пользу, вид Б безразличен к этому

Протокооперация + + Взаимодействие обоих видов благоприятно для них, 
но не обязательно

Мутуализм + + Взаимодействие видов благоприятно для них 
и обязательно
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В регуляции численности популяций наибольшее значе-
ние в экосистеме придается взаимоотношениям конкурен-
ции и хищничества [13,14].

Сотрудниками УМСА в 2013 году на кафедрах терапев-
тической стоматологии, медицинской биологии, микробио-
логии, вирусологии и иммунологии – Т.А. Петрушанко, В.В. 
Чередой и Г.А. Лобань проведено исследование микробио-
ценоза полости рта у лиц в возрасте 19-25 лет с разной ин-
тенсивностью кариеса. Результаты приведены в таблицах, 
в которых отражено процентное и количественное отноше-
ния микрофлоры орального биотопа у лиц с КПУ (рекомен-
дации ВОЗ, 1963) равным нулю, КПУ меньше или равно 
шести и КПУ больше или равно шести, т.е. в зависимости 
от динамики кариеса зубов. Результаты исследования пока-
зали, что с увеличением интенсивности кариеса происходит 
изменение баланса в составе микрофлоры полости рта (та-
блица 2). Примечательным является, что у всех обследован-
ных вне зависимости от КПУ, ПМА (модификация Parma, 
1960) в этом возрасте равняется нулю [15].

При представлении результатов указанного исследования  
графическим методом (рис. 2) показано, что изменение чис-
ленности исследованных видов микроорганизмов происхо-
дит по закону Пирла.

Рис. 2. Видовое содержание микробиоты ротовой жидко-
сти у лиц с различной интенсивностью кариеса, lg КОЕ/мл

Заслуживает внимания то обстоятельство, что виды в 
определенное, одинаковое для биоценоза время (косвенно 
может служить показатель КПУ), находятся на разных эта-
пах кривой, в связи с этим, определенные в исследовании 
представители микрофлоры можно разделить на несколько 

групп. В частности, следует выделить группу микроорга-
низмов, которые уменьшаются в количестве (рис. 3). Это 
представители стрептококков – S. virirdans и коринебакте-
рий. Считается, что указанные микроорганизмы являются 
представителями оральной нормофлоры. Однако S. virirdans 
некоторыми исследователями определяются как одна из 
причин кариеса, а при попадании в кровь микроорганизм 
способен вызвать септический эндокардит, что необходимо 
учитывать стоматологам при проведении эндодонтических 
вмешательств. Представитель коринебактерий – C. difteria 
способна вызвать дифтерию. На графике видно, что эти 
микроорганизмы с увеличением КПУ переходят в фазу от-
мирания, которая более прогрессивна у коринебактерий.

Рис. 3. Динамика уменьшающейся микробиоты при уве-
личении интенсивности кариеса, lg КОЕ/мл

В группе микроорганизмов, увеличивающихся в количе-
стве, выделяются несколько подгрупп: микробы, имеющие 
пологий участок роста (рис. 4) и подгруппа экспоненциаль-
но размножающихся микроорганизмов (рис. 5).

Из указанных микроорганизмов интересны стреп-
тококки – S. γ-haemolyticus. Одним из представителей 
этой группы является S. mutans. Этот штамм относит-
ся к оральной нормофлоре, однако считается наиболее 
кариесогенным микроорганизмом. Кариесогенный по-
тенциал S. mutans очевидно обусловлен множеством 
факторов вирулентности: 1) кислотообразованием; 2) 
устойчивостью к кислой среде; 3) способностью к свя-
зыванию гидроксиапатитов и развитию межклеточной 
адгезии; 4) способностью к формированию в зубном 
налете мультибактериальных сгруппированных струк-

Таблица 2. Состав микробиоты ротовой жидкости у лиц 
с различной интенсивностью/активностью кариеса, lg КОЕ/мл

Микрофлора КПУ=0 КПУ≤6 КПУ≥6
S. viridans 6,4±0,12 6,0±0,08 5,9±0,17

Corinebacterium 5,5±0,04 5,4±0,09 4,7±0,33
S. γ-haemolyticus 6,0±0,10 6,7±0,06 7,3±0,07

S. epidermidis 4,0±0,03 4,7±0,27 4,9±0,18
S. aureus 0 4,0 4,8±0,17
Neisseria 5,7±0,17 6,1±0,15 6,3±0,10

Lactobacillus 4,1±0,05 4,4±0,13 4,9±0,18
Bacillus 4,0 5,3±0,17 5,2±0,10

Actinomyces 0 4,0 4,6±0,20
Candida 0 4,0 4,2±0,08

S. β- haemolyticus 5,1±0,10 5,3±0,26 5,4±0,20
Enterobacteriaceae 0 4,2±0,15 4,6±0,11



134

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

тур; 5) устранением других штаммов бактерий путем 
выработки бактериоцинов. Когда указанные факторы S. 
mutans и факторы других микроорганизмов выражены 
фенотипически и работают слаженно, биопленка зуб-
ного налета переходит в состояние прогрессирующе-
го кариесогенного потенциала [16,17]. Представители 
семейства грамотрицательных аэробных диплококков 
Neisseria являются возбудителями гонореи и менинги-
та. Большинство нейссерий неприхотливы, однако не-
которые виды непосредственно после посева приобре-
тают сложные пищевые потребности, необходимые для 
роста (позднее растут на простых средах определенно-
го состава); отдельные виды проявляют гемолитиче-
скую активность [18]. Bacillus – аэробные спорообра-
зующие бактерии которые, как правило, безопасны для 
человека, животных и растений, они обладают высоким 
уровнем антагонистической активности по отношению к 
возбудителям заболеваний, поскольку синтезируют анти-
биотики, токсины, летучие органические соединения и 
другие экзометаболиты различной химической природы 
[19,20]. 

Лактобациллы в процессе нормального метаболизма 
способны образовывать молочную кислоту, перекись во-
дорода, продуцировать лизоцим и вещества с антибио-
тической активностью: реутерин, плантарицин, лактоци-
дин, лактолин. Гетероферментативные виды лактобацилл 
в качестве конечных продуктов могут продуцировать ук-
сусную кислоту и углекислый газ. Они не синтезируют 
витамины и аминокислоты и поэтому не встречаются ни 
в почве, ни в воде. Естественная среда обитания этих бак-
терий — растения и растительные остатки, встречаются 
также в кишечнике, на коже и на слизистых оболочках 
человека и животных. Из рис. 4 явствует, что указанные 
микроорганизмы находятся в фазе замедления роста.

Рис. 4. Динамика микробиоты с пологим участком роста 
при увеличении интенсивности кариеса, lg КОЕ/мл

Среди представителей микроорганизмов с экспонен-
циальным участком роста отмечены Enterobacteriaceae, 
включающие большое число представителей нормальной 
микрофлоры человеческого организма и, в то же время, 
значительное количество патогенных микробов Candida, 
которые являются частью нормальной микрофлоры сли-
зистых оболочек и лучистые грибки Actinomyces – проду-
центы антибиотика стрептомицина, подавляющего рост 
грамположительных, грамотрицательных, кислото- и пе-
нициллиноустойчивых бактерий [21]. 

S. aureus являются наиболее патогенными из стафило-
кокков, образуют и выделяют экзотоксины: гематоксин, 
лейкоцидин, энтеротоксин, некротоксин и ферменты: коа-
гулазу, фибринолизин, гиалуронидазу, ДНК-азу [22]. Рис. 

5 иллюстрирует, что вышеперечисленные микроорганиз-
мы в диапазоне КПУ от 0 до 6 и больше проходят две 
стадии развития – фазу экспоненциального роста и фазу 
замедления роста.

Рис. 5. Динамика микробиоты с экспоненциальной 
фазой роста при увеличении интенсивности кариеса, lg 
КОЕ/мл

Основателем современной математической теории по-
пуляций является итальянский математик Вито Вольтерра, 
разработавший математическую теорию биологических 
сообществ, аппаратом которой служат дифференциальные 
и интегро-дифференциальные уравнения – Vito Volterra. 
Lecons sur la Theorie Mathematique de la Lutte pour la Vie. 
Paris, 1931. В последующие десятилетия популяционная 
динамика развивалась, в основном, в русле высказанных в 
этой книге идей. Системы, предложенные Вольтерром, со-
стоят из двух или нескольких видов. В соответствии с гипо-
тезами Вольтерра в самом простом случае взаимодействие 
двух видов может быть описано уравнениями:

				        (1)

где параметры aij  - константы собственной скорости 
роста видов, cij  константы самоограничения численности 
(внутривидовой конкуренции), N1 – представители одного 
вида, N2 – представители другого вида, t – время, bij  кон-
станты взаимодействия видов, (i, j=1, 2). Знаки этих коэф-
фициентов определяют тип взаимодействия [23].

Для рассмотрения межмикробных взаимодействий меж-
ду представителями орального биотопа можно адаптиро-
вать представления Одума в виде таблицы 3 [24,25].

В проведенном исследовании неизвестные константы a и 
c мы примем за 1, время выразим через динамику показате-
ля индекса КПУ, вычисления проведем согласно вышепри-
веденным формулам, используя он-лайн калькулятор [26].

Для вычисления межмикробных взаимодействий ораль-
ного биотопа возьмем несколько представителей, имеющих 
аналогичные и неаналогичные фазы роста. В первом случае: 
зеленящий стрептококк S. viridans – N1 (представитель нор-
мофлоры, уменьшающий свое значение с ростом КПУ) и ко-
ринебактерии Corinebacterium – N2 (представитель нормоф-
лоры, уменьшающий свое значение с ростом КПУ). Данные 
расчета в диапазоне КПУ от 0 до 6 определяют константы 
взаимодействия видов следующими: bi=0,9799, bj=0,7027. 
Числовые значения констант взаимодействия больше нуля, 
следовательно, виды являются симбионтами. Примем для 
дальнейших вычислений КПУ>6, равным 6,6 – высокая ин-
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тенсивность кариозного процесса. При этом значении кон-
станты взаимодействия видов будут следующими: bi=0,9208, 
bj=0,6973. Числовые значения констант взаимодействия боль-
ше нуля, следовательно, виды являются симбионтами.

Проведем вычисления относительно S. γ-haemolyticus, 
одним из представителей которого является S. mutans – N1 
(представитель нормофлоры с пологим участком роста при 
увеличении КПУ) и коринебактерии Corinebacterium – N2. 
Данные расчета в диапазоне КПУ от 0 до 6 определяют 
константы взаимодействия видов следующими: bi=0,9126, 
bj=0,7495. Числовые значения констант взаимодействия 
больше нуля, следовательно, виды являются симбионтами.

Примем для дальнейших вычислений диапазон КПУ от 6 до 
6,6 (высокая интенсивность кариозного процесса). При этом 
значении константы взаимодействия видов будут следующи-
ми: bi=1,0832, bj=0,6245. Их отношения остаются прежними.

Проведем вычисления относительно представителей 
грибковой микрофлоры Actinomyces – N1 (представитель 
нормофлоры с экспоненциальным участком роста при уве-
личении КПУ) и коринебактериями Corinebacterium – N2. 
Данные расчета в диапазоне КПУ от 0 до 6 определяют кон-
станты взаимодействия видов следующими: bi он-лайн каль-
кулятор определяет как любое число, bj он-лайн калькуля-
тор не определяет (уравнение не имеет решений). Числовые 
значения указывают на невозможность определения в этом 
случае типа взаимодействий.

Примем для дальнейших вычислений диапазон КПУ от 6 до 
6,6 (высокая интенсивность процесса). При этом значении кон-
станты взаимодействия видов будут следующими: bi=0,6019, 
bj=1,0459. Отношения видов являются симбионтными.

У представителей человечества в возрасте 19-25 лет с 
разной интенсивностью кариеса индекс воспаления десны 
равен нулю. Такое положение может быть связано с прояв-
лением в молодом возрасте антагонизма Дюбуа.

На построенных нами графиках прослеживаются межми-
кробные связи исследованных микроорганизмов. Различные 
фазы их роста можно объяснить с позиций взаимоотношений 
между исследованными представителями полости рта.

Определение взаимоотношений между некоторыми пред-
ставителями из исследованной микрофлоры орального био-
топа показало, что в большинстве случаев это является воз-
можным.

Отрицательный результат при рассмотрении представи-
теля грибковой микрофлоры и коринебактерий можно объ-
яснить неполнотой данных о них.

Определение взаимоотношений между представителями 
исследованной микрофлоры орального биотопа проведено 
при различной интенсивности кариозного процесса.

Выводы. Различные типы взаимоотношений между ис-
следованными представителями орального микробиоценоза 
в динамике интенсивности кариозного процесса можно ис-
следовать математическими методами. Это обстоятельство 

может прогностически качественно влиять на проведение 
гигиенических и лечебных мероприятий, направленных на 
борьбу с кариозной патологией.

ЛИТЕРАТУРА

1. Биотехнологии Доступно на: https://lektsii.com/2-62903.
html.
2. Биотические взаимоотношения популяций в экосистемах. 
Доступно на: https://jbio.ru/bioticheskie-vzaimootnosheniya-
populyacij-v-ekosistemax.
3. Войда ЮВ, Солонина НЛ. Микроэкология человека и 
роль пробиотических препаратов в терапии гнойно-воспа-
лительных заболеваний в акушерстве и гинекологии. Annals 
of Mechnikov Institute. 2012;2:27-37.
4. Дубінін СІ, Передерій НО, Ваценко АВ. Популяційно-
видовий, біогеоценотичний і біосферний рівні організації 
життя: навчальний посібник з медичної біології для 
студентів ВНМЗ України III-IV рівнів акредитації. Полта-
ва;2016.139 с.
5. Картавов СА. Математические термины: справ.-
библиограф. словарь.Киев: Выща шк;1988.295 с.
6. Классификация биотических взаимодействий популяций 
двух видов (по Ю. Одуму, 1986) – Студопедия [Интернет]. 
Доступно на: https://studopedia.ru/5_120583_klassifikatsiya-
bioticheskih-vzaimodeystviy-populyatsiy-dvuh-vidov-po-yu-
odumu-.html.
7. Климова ЕА, Соколович НА, Бродина ТВ. Микробиота 
полости рта как ключ к пониманию кариозного процесса 
(состояние вопроса на 2016 год). Вестник СПбГУ. Медици-
на. 2017.12(1):54-9.
8. Лекция 9. Доступно на: http://www.library.biophys.msu.ru/
LectMB/lect11.htm.
9. Модели взаимодействия видов – pdf. [Интернет]. Доступ-
но на: https://docplayer.ru/52697094-Modeli-vzaimodeystviya-
vidov.html.
10.  Патогенные стафилококки [Интернет]. Доступно на: 
https://nsau.edu.ru/images/vetfac/images/ebooks/microbiology/
stu/micro/patstaf.htm.
11.  Передерий НА. Функциональность микробиоты при па-
тологии. Світ медицини та біології. 2017;6(31):177-181.
12.  Петрушанко ТО, Череда ВВ, Лобань ГА. Якісний склад 
мікробіоценозу порожнини рота осіб молодого віку з різною 
інтенсивністю карієсу. Світ медицини та біології. 2013;1:57-9.
13.  Прудникова СВ, Сорокин НД, Сарматова НИ и др. 
Микробиология с основами вирусологии: методы микро-
экологического исследования наземных, водных и воз-
душных экосистем: лаб. практикум. Версия 1.0 [Интернет]. 
Красноярск:ИПК СФУ;2008. Доступно на: http://files.lib.sfu-
kras.ru/ebibl/umkd/142/u_lab.pdf. 
14.  Решение любых кубических, тригонометрических, ло-
гарифмических и др. уравнений. Калькулятор Онлайн [Ин-

Таблица 3. Классификация биотических взаимоотношений
Тип взаимоотношений Вид А Вид Б Математическое выражение взаимодействия

Симбиоз + + b12, b21>0
Комменсализм + 0 b12>0, b21=0
Хищничество + - b12>0, b21<0
Аменсализм 0 - b12=0, b21<0
Конкуренция - - b12, b21<0
Нейтрализм 0 0 b12, b21=0



136

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

тернет]. Доступно на: https://www.kontrolnaya-rabota.ru.
15.  Ризниченко ГЮ. Лекции по математическим моделям в 
биологии.Часть1. Ижевск:НИЦ «Регулярная и хаотическая 
динамика»; 2002.232с.
16.  Ризниченко ГЮ. Популяционная динамика [Интернет]. 
Доступно на: http://library.biophys.msu.ru/MathMod/PD
17.  Семенов АВ. Антагонизм как результат межмикробных 
взаимодействий. Бюллетень Оренбургского научного цен-
тра УрО РАН (электронный журнал). 2013;1.
18.  Симонова ЕВ, Пономарева ОА. Роль нормальной ми-
крофлоры в поддержании здоровья человека. Сибирский 
медицинский журнал. 2008;8:20-5.
19.  Тец ВВ, Вечерковская МФ, Доморад АА, и др. Микро-
бы, неизвестные как представители нормальной микрофло-
ры ротовой полости человека. Ученые записки СПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова. 2012;XIX(3):113-6.
20.  Экспоненциальный рост численности популяции [Ин-
тернет]. Доступно на: http://avmol51.narod.ru/Glavnyj_
zakon_rosta.html.
21.  Argimon S, Caufield PW. Distribution of putative virulence 
genes in Streptococcus mutans strains does not correlate with 
caries experience. J. Clin. Microbiol. 2011;49:984-992.
22.  Compant S, Duffy B, Nowak J, Clement C, Barka EA. Use 
of plant growth-promoting bacteria for biocontrol of plant dis-
eases: principles, mechanisms of action, and future prospects. 
Appl. Environ. Microbiol.2005;71(9):4951-9.
23.  Kreth J, Merritt J, Zhu L, Shi W, Qi F. Cell density and ComE-
dependent expression of a group of mutacins and mutacin-like gene 
in Streptococcus mutans. Microbiol. Lett. 2006;265(11):17.
24.  Moshafi M, Forootanfar H, Ameri A, Shakibaie M, De-
hghan-Noudeh G, Razavi M. Antimicrobial activity of Ba-
cillus sp. strain FAS1 isolated from soil.Pak. J. Pharm. Sci. 
2011;24(3):269-275.

SUMMARY

INTERMICROBIAL INTERACTIONS OF THE ORAL 
BIOTOPE

Dubinin S., Zaitsev A., Vatsenko A., Ulanovskaya-Tsyba N., 
Perederii N., Boichenko О.

Ukrainian Medical Dental Academy, Poltava, Ukraine

The article indicates that the oral cavity is one of the complex 
and stable biotopes, very favorable for the growth and main-
tenance of the vital activity of microorganisms. However, the 
biocenoses of all human biotopes are inextricably linked and 
a change in one of them causes changes in the others. These 
changes can also lead to negative consequences for the macroor-
ganism. It is known that such common human diseases as tooth 
decay and inflammatory periodontal diseases are caused by rep-
resentatives of oral microbiocenosis. These pathologies have 
their own characteristics and are the result of intermicrobial and 
organismic relationships. The questions of intermicrobial rela-
tions were dealt with by the American ecologist Eugene Odum, 
who classified biotic relationships by the nature of their influ-
ence on interacting species, as well as the Italian mathematician 
Vito Volterra, considered the founder of the modern mathemati-
cal theory of populations.

Ukrainian Medical Stomatological Academy employees pay 
great attention to the study of oral microbiocenosis in normal 
conditions and in various pathologies. We carried out the calcu-

lations of microflora studied in one of these researches accord-
ing to the V. Volterra formulas and using the modified classifica-
tion of Yu. Odum. They showed the possibility of determining 
the type of relationship between associates of the oral biotope. 
This position may be useful when planning hygienic and thera-
peutic procedures performed in the oral cavity.

Keywords: oral biotope, oral biocenosis, intermicrobial inter-
actions, dental caries.

РЕЗЮМЕ

МЕЖМИКРОБНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ОРАЛЬНО-
ГО БИОТОПА

Дубинин С.И., Зайцев А.В., Ваценко А.В., 
Улановская-Цыба Н.А., Передерий Н.А., Бойченко О.Н.

Украинская медицинская стоматологическая академия, 
Полтава, Украина

В статье указывается, что одним из сложных и стабиль-
ных биотопов, весьма благоприятным для роста и поддер-
жания жизнедеятельности микроорганизмов, является по-
лость рта. Однако биоценозы всех человеческих биотопов 
неразрывно связаны между собой и изменение в одном из 
них вызывает изменения в других. Эти изменения могут 
приводить в том числе и к негативным последствиям для 
макроорганизма. Известно, что такие распространенные 
заболевания человека, как кариес зубов и воспалитель-
ные заболевания пародонта, вызываются представителями 
орального микробиоценоза. Эти патологии имеют свои осо-
бенности и являются следствием межмикробных и орга-
низменных взаимоотношений. Вопросами межмикробных 
отношений занимались американский эколог Юджин Одум, 
классифицировавший биотические взаимоотношения по ха-
рактеру их влияния на взаимодействующие виды, а также 
итальянский математик Вито Вольтерра, считающийся ос-
нователем современной математической теории популяций.

Сотрудниками Украинской медицинской стоматологиче-
ской академии уделяется большое внимание исследованию 
микробиоценоза полости рта в норме и при различных па-
тологиях. Нами проведены расчеты изученной в одном из 
таких исследований микрофлоры согласно формул В. Воль-
терра и с использованием модифицированной классифи-
кации Ю. Одума. Они показали возможность определения 
типа взаимоотношений между ассоциантами орального 
биотопа. Данное положение может быть полезным при со-
ставлении плана гигиенических и лечебных процедур, про-
водимых в полости рта.

reziume 

oraluri biotopis mikrobTSorisi urTierT-
qmedebani

s.dubinini, a.zaicevi, a.vacenko, n.ulanovskaia-ciba, 
n.perederi, o.boiCenko

ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, 
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statiaSi aRniSnulia, rom mikroorganizmebis 
zrdisa da maTi cxovelmoqmedebis xelSewyo-
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bisaTvis erT-erT rTul da stabilur biotops 
piris Rru warmoadgens. Tumca, adamianis yvela 
biotopis biocenozebi erTmaneTTan uwyvet kav-
SirSia: cvlilebebi erT-erT maTganSi cvlile-
bebs iwvevs sxvebSic. am cvlilebebma SesaZloa, 
makroorganizmisaTvis maT Soris uaryofiTi 
Sedegebic gamoiwvios. cnobilia, rom adamianis 
iseTi gavrcelebuli daavadebebis gamomwvevs, 
rogoricaa kbilis kariesi da parodontis an-
TebiTi daavadebebi oraluri mikrobiocenozis 
warmomadgenlebi Seadgens. am paTologiebs Ta-
viseburebebi axasiaTebT da mikrobTSorisi da 
saerToorganizmuli urTierTobebis Sedegs war-
moadgens. mikrobTSoris urTierTobebs Seiswav-
lida amerikeli ekologi iujin odumi, romelmac 
bioturi urTierTobebis klasificireba moaxdi-
na maTi gavlenis xasiaTis mixedviT urTierTqmed 

saxeobebze; aseve, am sferos ikvlevda italieli 
maTematikosi vito volteri, romelic iTvleba 
populaciebis Tanamedrove maTematikuri Teoriis 
avtorad.
ukrainis samedicino stomatologiuri akademi-

is TanamSromlebis mxriv didi yuradReba eTmoba 
piris Rrus mikrobiocenozis kvlevas normasa 
da sxvadasxva paTologiis dros. avtorebis mier 
v.volteris formulebis mixedviT da i.odumis 
klasifikaciis modificirebuli variantis gamoy-
enebiT Catarebulia erT-erT aseT kvlevaSi Ses-
wavlili mikrofloris gamoTvlebi. naCvenebia 
urTierTdamokidebulebis tipis gansazRvris 
SesaZlebloba oraluri biotopis asociantebs 
Soris. es garemoeba SesaZloa sasargeblo aR-
moCndes piris Rrus higienuri da samkurnalo 
procedurebis Catarebis gegmis Sedgenisas.

FORMULATION OF  BIODEGRADABLE POLYMERIC NANOPARTICLES 
CONTAINING CYTOTOXIC SUBSTANCE OF PLANT ORIGIN

1Ebralidze L., 1Tsertsvadze A., 3Sanaia E., 2Berashvili D., 1Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Pharmaceutical Technology; 2Department of Pharmacognosy and Botany: 
3LEPL Ilia Vekua Sukhumi Institute of Physics and Technology, Georgia

Despite the continuous improvement of cancer fighting strate-
gies, cancer is one of the leading causes of death worldwide. 
On the one hand, the increase of cancer worldwide is a major 
obstacle to human development and well-being and on the other 
hand it is damaging the economies of even the richest countries.  
The rise of cancer worldwide is one of the major provoke for 
modern scientists. Current cancer therapy strategies are based 
on surgery, radiotherapy and chemotherapy [7]. The problems 
associated with chemotherapy are one of the biggest challenges 
for clinical medicine, which are: unwanted side effects, toxicity 
and ability to develop tumour cell resistance against chemother-
apeutics.  Chemotherapeutic drugs are toxic not only towards 
cancer cells, but towards healthy cells as well [2]. Therefore, 
development of present anti-cancer drugs is one of the actual 
challenges for researchers. Particularly, in order to increase ef-
ficiency of anti-cancer drugs and reduce their unwanted side ef-
fects, scientists work on development of nano carrier based drug 
delivery systems[7]. 

Among the variety of nanocarrier-based drug delivery sys-
tems biodegradable polymeric nanoparticles have gained grow-
ing interest due to their advantages [3,8]. The most important 
characteristic of biodegradable polymers is their low immuno-
genicity, which means they do not initiate immune response, 
thus protect nanoparticles from biological defense mechanisms.

The present paper is a study of nanoparticle formulation by 
amino-acid-based biodegradable polymer (Polyester amide) [8]. 
Polyester amide composed of naturally  occurring amino acids 
shows advanced wound healing potential. Additionally, prefer-

able tissue affinity of the polymer makes it more attractive drug 
carrier with higher  bioavailability. Furthermore, less is known 
about feasibility of  amino-acid-based Polyester amide to obtain 
nanosized particles and encapsulation of drug. While optimizing  
NPs fabrication process effect  of organic solvents, surfactants 
was  studied in the experiments. 

Material and methods. Surfactants: Tween 80 Sorbitan mo-
nooleate (MW 1310), polyvinylpyrrolidone wt (PVP),  polyvinyl 
alcohol (PVA, Mowiol 8-88, MW 67,000), Kolliphor P188 (Polox-
amer 188)  were purchased from Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 
USA).  Organic solvents: DMSO, chloroform, 1,2-dichloroethane, 
acetone were provided by Tbilisi State Medical University. Poly-
mer: polyester amide from Neopharmi LTD, Tbilisi, Goergia.  Ac-
tive pharmaceutical ingredient: Total Alkaloid extract of Vinca Mi-
nor, from Neopharmi LTD, Tbilisi, Goergia.

Preparation of the NPs (General Procedure). The NPs were 
prepared according to the emulsification-solvent evaporation 
and emulsification-solvent diffusion method. All experiments 
of NPs formulation were performed at room temperature. In a 
typical procedure, a definite amount (varied) of PEA (polyester 
amide) was dissolved in defined amount (varied) of an organic 
solvent. The organic phase was added to a  predetermined vol-
ume (varied) of the aqueous phase containing a predetermined 
concentration (varied) of a surfactant (varied) and stirred on the 
magnetic stirrer 1000 rpm for 30 min.  PEA based particles were 
fabricated by the modified emulsification method. According to 
this method a total alkaloids extract of Vinca minor (10 mg)  was 
dissolved in 2.0 mL of the organic solvent (DMSO) along with a 
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polymer (PEA 100 mg).   The organic phase was added dropwise 
(10 drops/min) to 20.0 mL of  water containing  PVA (100 mg) 
at the stirring rate 1000 rpm. Particles are washed twice with 20 
ml distilled  water. The influence of the different  factors such as 
organic solvents, surfactants, as well as a polymer concentration 
in the organic phase, surfactant concentration in the aqueous 
phase, the organic/water phase ratio on the NPs fabrication was 
studied. Nanoparticle preparation process is illustrated bellow.

NPs Size and Zeta-Potential: The mean particle diameter 
(MPD) of NPs were characterized by size  and size distribu-
tion (Polydispersity Index, PDI), and zeta-potential (ZP), which 
were measured by dynamic light scattering (DLS) using a Zeta-
sizer Nano ZS (Malvern Instruments, U.K.) at 25°C. The MPD 
and PDI are presented as an average of three individual mea-
surements ± standard deviation (SD). 

Entrapment efficiency: The amount of entrapped active phar-
maceutical ingredient was calculated by dissolving the nanopar-
ticle sediment into DMSO (dimethyl sulfoxide) and  Entrap-
ment efficiency was calculated according to the equation: EE%= 
amount of alkaloid extract determined in sediment x100%/
applied amount of alkaloid extract.  The absorbance was mea-
sured at  290nm.                        

Transmission electron microscopy (TEM): The morphology 
of polyester amide nanoparticles were observed by TEM . Sam-
ples were prepared by applying a drop of the particle suspension 
on the TEM carbon grid and left 2 minutes, then the excess of 
liquid was removed by piece of filter paper. Then, TEM images 
were conducted 

Results and discussion. The influence of the different fac-
tors such as organic solvents, surfactants, as well as a polymer 
concentration in the organic phase, surfactant concentration in 
the aqueous phase, the organic/water phase ratio on the NPs 

properties was studied. The NPs were prepared according to the 
general procedure described above.  

Influence of Organic Solvents: The nature of organic sol-
vent is one of the critical parameters during fabrication of NPs. 
Initially, influence of organic solvent was determined. Water-
miscible and water-immiscible organic solvents (DMSO, 1-2 
dichloroethane, acetone, chloroform) were used to form the or-
ganic phase in the NPs compositions where active pharmaceuti-
cal ingredient and polyester amide (PEA) are dissolved [5,8]. 
Composition of the formulations are given in Table 1. 

The aggregation of the NPs was assessed visually by the ap-
pearance of pieces (macro size) of the polymer [4]. One of the 
first indications of successful formation of NPs is a milky-white 
appearance of the mixture after mixing organic and aqueous 
phases. Accordingly, initial screening was performed by vi-
sual characterization of the formulations which is shown in 
the Table 2.

According to the data, the nature of the organic solvent 
greatly influenced the formation process of NPs.  More 
briefly, full agglomeration of the NPs was observed in all the 
formulations where water-immiscible organic solvents (chlo-
roform, 1,2 dichloroethane)  were used regardless using binary 
water-miscible organic solvent mixtures, as well as type and 
amount of the surfactants, organic phase: aqueous ratio. It 

is obvious that water-immiscible organic solvent negatively 
influences the homogeneity of the formulations due to the 
high surface tension between organic and aqueous phases [1].

Based on the obtained results water-miscible organic sol-
vent, mainly DMSO was found to be the promising organic 
solvent, when homogenous nano-emulsion was formed with-
out visible agglomerates. Accordingly, DMSO was used as 
an organic phase in the subsequent experiments.

Table 1. Composition of the formulations 

O
rg

an
ic

 P
ha

se

Components
Formulations

F1 F 2 F 3 F 4 F 5 F 6 F 7 F 8 F 9 F 10

Alkaloids of Vinca minor(mg) 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Polyester amide (mg) 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

DMSO (ml) - - - - 2 - - - 2 -

Chloroform (ml) 2 1 - - - - - 2 3 2

1,2 dichloroethane (ml) - - 1 2 - - - - - -

Acetone (ml) - 1 1 - - 5 5 - - -

A
qu

eo
us

 P
ha

se

PVA (mg) 20 20 20 20 20 20 - - 20 -

PVP (mg) - - - - - - 20 20 - 20

Poloxamer 188 (mg) - - - - - - - 20 - -

Tween 80 - - - 10 10 - - - - -

Water (ml) 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20

Table 2. Results of visual evaluation of the formulations

Characteristics
Formulations

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
Aggregation + + + + + + + + + +

Milky like white color ** ** ** ** * ** ** ** ** **

++ milky-like white color
 + yellowish- whitish color

- Without aggregation 
*Partial aggregation
**Full aggregation
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The Influence of a Surfactant Concentration: In the absence of 
a surfactant, full aggregation of the NPs was observed.  In order 
to intensify emulsification via reduction surface tension between 
organic and aqueous phases emulsifying agents were used. The se-
lection of a suitable surfactant was of considerable importance 
in the production of NPs from polyester amide. Four surfactants: 
Tween 80, PVA, PVP,  and Poloxamer188 were used in the ex-
periment [4,6]. Milky-white appearance of the system and pres-
ence of aggregation was assessed visually. 

In the formulations (F11, F14, F15) where PVP was used 
as a surfactant the nano-emulsion was white colored. The 
particle size was relatively large with a wide size distribution. 
PVA gave the best results in terms of the NPs size distribu-
tion. In the next step different concentration of PVA (0.1%; 
0.5%; 1.0%; 2.0%)  in the aqueous phase were used in order 
to get monodisperse, smaller size particles (Table 5). 

Particle size and size distribution of the NPs is given in 
Table 6. 

Table 3. Results of visual evaluation of the formulations
O

rg
an

ic
 P

ha
se Components

Formulations
F5 F11 F 12 F 13 F 14 F 15 F 16

Alkaloids of Vinca minor(mg) 10 10 10 10 10 10 10
Polyester amide (mg) 100 100 100 100 100 100 100

DMSO (ml) 2 2 2 2 2 2 2

A
qu

eo
us

 P
ha

se PVA (mg) 20 - - - - 10 -
PVP (mg) - 20 - - 20 10 100

Poloxamer 188 (mg) - - 20 - - - -
Tween 80 (mg) - - - 20 10 - -

Water (ml) 20 20 20 20 20 20 20

C
ha

ra
ct

er
is

-
tic

s

Aggregation * - ** * * ** **
Milky like white color ++ + + + ++ + +

+++ milky-like, white color
++ yellowish- whitish color

+slightly opalescent

- Without aggregation 
* Partial aggregation
**Full aggregation

Table 4. Particle size and distribution of the NPs
Formulations Z-ave(nm) PDI

F5 568±63 0.45±0.07
F11 879±142 0.52±0.1
F 12 3176±3275 0.91±0.12
F13 2482±1128 0.88±0.23
F14 908±190 0.71±0.14
F15 782±152 0.84±0.1
F16 4182±209.3 1.000±0.000

 Table 5. Formulations with different concentration of PVA 

Components Formulations
F5 F17 F18 F19

Active ingredient (mg) 10 10 10 10
Poly ester amide (mg) 100 100 100 100

DMSO (ml) 2 2 2 2
 Organic Phase

Water (ml) 20 20 20 20
Polyvinyl alcohol (mg) 20 100 200 400

Aqueous Phase 0.1% 0.5% 1.0% 2.0%

Table 6. Size distribution of formulations with different concentration of PVA
Influence of PVA (polyvinyl alcohol) % on NPs size and PDI

Composition Aggregation Milky like white color of the system Z-ave(nm) PDI
polyvinyl alcohol 0.1 % * + 568±63 0.45± 0.07
polyvinyl alcohol 0.5 % - +++ 171± 2.0 0.07 ±0.006
polyvinyl alcohol 1.0 % - +++ 169±1.65 0.1 ±0.01
polyvinyl alcohol 2.0 % - +++ 284±1.4 0.16±0.02
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Increase concentration of the surfactant increases viscosity 
of the system, therefore reduce the tension between aqueous 
and organic phase, thus emulsification process is enhanced 
and formation of aggregates is avoided [5]. Respectively,  
the colour of the mixture becomes more milky white than 
samples with less amount of surfactant, which also indicates 
successful emulsification process. Increase concentration of 
the surfactant was reflected in reduction of the average size 

of the NPs. The increase of concentration of the surfactant 
(polyvinyl alcohol) from 0.1% to 0.5% decreases the aver-
age particle size from 568±64 to 171±2 respectively.  With 
higher concentration of PVA the Z-average of the particles  
increased again till  284 nm . The explanation of increase 
the size is PVA layer on the surface of the particles which is 
increased with higher concentration. Particle size distribution 
from DLS measurements is given on Fig. 1.

F5- 0.1 % surfactant (PVA) F17- 0.5 % surfactant (PVA)

F18- 1.0  % surfactant (PVA) F19- 2.0  % surfactant (PVA)

Fig. 1. Particle size distribution from DLS measurements

Fig. 2. Standard curve of active pharmaceutical ingredient 

Table 7. EE% of formulations with different concentration of PVA

%EE 
F10

(PVA 0.1%)
F17

(PVA 0.5%)
F18

(PVA 1.0%)
F19

(PVA 2.0%)
10.85% 45.2% 27.4% 34%

Fig. 3. TEM images of the PEA NPs
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In order to study the influence of the surfactant concentration 
(PVA) on EE% value and accordingly chose appropriate con-
centration of it,  EE% of the formulations (F5, F17, F18, F19) 
was determined.  The amount of active pharmaceutical ingredi-
ent (alkaloid extract of Alkaloids of  Vinca minor) was deter-
mined according to the standard curve. 

According to the EE% results, in the formulation (F17)  with 
0.5% surfactant (PVA)  %EE turned out to be higher.  

One of the important characteristics of the NPs is the Zeta 
potential. The value of Zeta potential gives an information about 
the electric charges near the surface of the particles and helps 
to predict the stability of emulsions or suspensions.  Using PVA 
for the particle preparation the Zeta potential is negative due to 
the presence of surface hydroxyl groups from PVA on the par-
ticles.  The Zeta potential value for the selected (F17) particles 
is: - 13.2±1.5 mV.  

TEM imaging was performed to characterize the shape of the 
NPs. As shown in Figure 3 the particles are spherical in shape. 
The images show some aggregation as well. 

Conclusions. In the study the influence of the type of or-
ganic solvent, organic phase to aqueous phase ratio, type and 
concentration of surfactants on the particle size distribution and 
entrapment efficiency  was evaluated.  Water-immiscible or-
ganic solvent negatively impacts on homogeneity of the for-
mulations. Full agglomeration of the NPs was observed in 
all the formulations where water-immiscible organic solvents 
were used as the organic phase regardless using binary water-
miscible organic solvent mixtures, as well as type and amount 
of the surfactants, organic phase to aqueous ratio. Among water-
miscible organic solvents DMSO had a promising effect of par-
ticle size distribution.  Based on the studies optimal composition 
and preparation conditions of PEA NPs was determined. Increase 

concentration of the surfactant (polyvinyl alcohol) from 0.1% to 
0.5% decrease average particle size from 568±63 to 169 ±1.66 
respectively. EE% was obtained to be around 50%. 
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SUMMARY

FORMULATION OF  BIODEGRADABLE POLYMERIC NANOPARTICLES 
CONTAINING CYTOTOXIC SUBSTANCE OF PLANT ORIGIN

1Ebralidze L., 1Tsertsvadze A., 3Sanaia E., 2Berashvili D., 1Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Pharmaceutical Technology; 2Department of Pharmacognosy and Botany; 
3LEPL Ilia Vekua Sukhumi Institute of Physics and Technology, Georgia

Formulation of novel drug delivery system is one of the ap-
proaches for improvement of pharmacological activity of drugs. 
This implies encapsulation of the API into the biocompatible 
polymeric material. 

Objective of the research was formulation of biodegradable 
amino acid based polyesteramide nanoparticles composing cy-
totoxic substance of plant origin.

Research materials and methods: biodegradable polyes-
teramide (PEA), alkaloids from Vinca Minor, surfactants (Tween 
80, polyvinyl pirolidone, polyvinyl alcohol, Poloxamer 188). 
NPs size (mean particle diameter) and size distribution (poly-
dispersity index, PDI), and zeta-potential (ZP) were measured 
by dynamic light scattering (DLS) using a Zetasizer Nano ZS 
(Malvern Instruments, U.K.) at 25°C,  UV spectrophotometer 
was used for %EE study.

Amino acid based PEA particles were fabricated by the modi-
fied emulsification method. Based on the studies optimal com-

position and fabrication condition of PEA NPs was determined. 
The conditions of the NPs fabrication were as follows:  the 
O/W ratio: 1:10; the solvent: DMSO; polymer concentration  
in the organic phase: 50.0 mg/mL; surfactants (PVA) con-
centration in aqueous phase 0.5%,the stirring rate: 1000 rpm. 
The influence of the various factors such as organic solvents, 
surfactants, as well as a polymer concentration in the organic 
phase,surfactant concentration in the aqueous phase,the or-
ganic/water phase ratio on the NPs fabrication was studied.
The NPs were characterized by size (mean particle diameter 
& size distribution (polydispersity index, PDI), and zeta-po-
tential (ZP). Increase concentration of the surfactant (poly-
vinyl alcohol) from 0.1% to 0.5% decrease average particle 
size from  568±63 to 169±1.66 respectively. EE% was obtained 
to be around 50%. 

Keywords: Nanoparticle, entrapment, polymer, biodegrad-
able, alkaloids.
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Целью исследования явилась разработка биоразлагаемых 
полимерных наночастиц, содержащих растительные цито-
токсические вещества.

Средний диаметр частиц, распределение по размеру (ин-
декс полидисперсности) и дзета-потенциал измеряли по-
средством Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, UK) при 
25°C. Ультрафиолетовый спектрофотометр использован 
для исследования процентного содержания активного ве-
щества. 

Частицы биосовместимого полиэстерамида на основе 
аминокислот изготовлены модифицированным методом 

эмульгирования. Определен оптимальный состав и условия 
изготовления: соотношение объемов водной и органической 
фаз - 1:10; растворитель - диметилсульфоксид, концентра-
ция полимера в органической фазе - 50,0 мг/мл; концентра-
ция поверхностно-активных веществ в водной фазе - 0,5%, 
скорость перемешивания - 1000 об/мин. Изучено влияние 
различных факторов на наночастицы. Увеличение концен-
трации поверхностно-активного вещества (поливиниловый 
спирт) с 0,1% до 0,5% уменьшает средний размер частиц с 
568±63 до 169±1,66 нм, соответственно.  Инкапсулирование  
активного вещества -  около 50%.

PЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА БИОРАЗЛАГАЕМЫХ ПОЛИМЕРНЫХ НАНОЧАСТИЦ, 
СОДЕРЖАЩИХ РАСТИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА

1Ебралидзе Л.З., 1Церцвадзе А.М., 3Санаиа Е.Е., 2Берашвили Д.Т., 1Бакуридзе А.Дж.

Тбилисский государственный медицинский университет, 1кафедра фармацевтической технологии; 
2кафедра фармакогнозии и ботаники; 3Физико-технический институт им. И. Векуа, Сухуми, Грузия

reziume

mcenareuli citotoqsikuri nivTierebis Semcveli biodegradirebadi polimeruli 
nanonawilakebis momzadeba

1l.ebraliZe, 1a.cercvaZe, 3e. sanaia, 2d.beraSvili, 1a. bakuriZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 1farmacevtuli teqnologiis departamenti; 
2farmakognoziisa da botanikis departamenti; 

3soxumis i. vekuas sax. fizika-teqnikuri instituti, saqarTvelo

qimioTerapiuli saSualebebis gamoyeneba dRemde 
rCeba antisimsivnuri Terapiis Semadgenel erT-erT 
ZiriTad nawilad. qimioTerapiaSi gamoyenebuli Sena-
erTebis umravlesoba wyalSi ar ixsneba, Sesaba-
misad, ar xasiaTdeba kargi ganawilebiT. simsivnis 
sawinaaRmdego saSualebebi xasiaTdeba toqsikuri, 
gverdiTi movlenebiT. maTi Semcirebis erT-erT 
gzas warmoadgens samkurnalwamlo saSualebis 
inkafsulireba samizne ubanSi miRwevamde da misi 
gamoTavisufleba mxolod simsivnur ujredebSi. 
bolo wlebSi gazrdilia interesi polimeruli 
nanonawilakebis mimarT, rac ganpirobebulia maTi 
unikaluri TvisebebiT.
kvlevis mizans warmoadgenda citotoqsikuri 

substanciis Semcveli poliesteramidis nano-
nawilakebis momzadebis teqnologiis damuSaveba. 
kvlevis obieqtebad gamoyenebulia: biodegra-

direbadi poliesteramidi, Vinca minor-is alka-
loidebis jami, surfaqtantebi (anionuri, kaTio-
nuri, araionuri).
warmodgenil kvlevaSi Seswavlilia nano-

nawilakebis maxasiaTeblebze moqmedi parametre-
bi: momzadebis teqnologia (emulgireba-gamxsne-
lis aorTqlebis meTodi, emulgireba-gamxsnelis 
difuziis meTodi), polimerisa da moqmedi niv-
Tierebis, organuli fazisa da wyliani fazis 
Tanafardoba, surfaqtantis koncentracia. kvlevis 
Sedegad SerCeulia poliesteramidis nano-
nawilakebis optimaluri Semadgenloba da momza-
debis teqnologia. Zeta Saizeris gamoyenebiT Ses-
wavlilia miRebuli nanonawilakebis zoma, zeta 
potenciali da polidispersiulobis xarisxi. 
dadgenilia polimerul nanonawilakebSi moqmedi 
nivTierebis CarTulobis xarisxi.
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Essential thrombocytosis (ET) or primary thrombocythe-
mia (According to WHO classification of 2001) was known as 
chronic megacariocytic leukemia, whose substrate is mature 
megacaryocytes in the bone marrow and it belonged to chronic 
myeloproliferative diseases.

Essential thrombocythemia was first described in 1934 
by Emil Epshtein and Alfred Goedel, and in 1951, William 
Dameshek has allocated it as an independent form of myelopro-
liferative disease-chronic megacoracic leukemia.

Essential thrombocythemia belongs to rare hematologic dis-
eases. According to the Foreign Author’s disease registry cli-
nicians diagnose approximately 6000 cases of essential throm-
bocythemia each year. Some researchers speculate that the 
incidence rate may be several times higher. A study from Amer-
ica reported an incidence of 2.38 cases per 100,000 population 
per year, in Russia-0.6-2.1 cases.

According to the data of the Institute of Hematology and 
Transfusiology, in 2013-2017 years only 25 new cases were re-
ported of Essential thrombocythemia.

For a long time it is known that Essential thrombocythemia is 
a clonal disease of the stem cell, but only 5 years revealedthat 
the most important part of the pathogenesisin 50-57% of cases is 
Janus kinase ( JAK-2) gene V617F mutation. 

Deregulated Janus Kinase 2 (JaAK2) activation is central 
to the pathogenesis of most myeloproliferative neoplasms, 
including ET. A number of genetic mutations are contribu-
tory to JAK-STAT pathway activation. An acquired single 
point mutation in JAK2 (valine to phenylalanine at position 
617) (JAK2 V617F) leads to a constitutively active tyrosine 
kinase, which in turn causes the cell proliferative activity 
and inhibits apoptosis. During this time the bone marrow in-
creases production of megacaryocytes and large quantities of 
platelets enter in the peripheral blood. The number of plate-
lets in the peripheral blood can reach from 600.0x109/L to 
4000.0-5000.0 x109/L. In the bone marrow biopsy there is a 
moderate and sharp hyperplasia of the megakaryocites with-
out fiber fibrosis.

The disease is mainly identified over 60 years of age and old-
er, however, 20% of patients are younger than 40 years of age. 

Both sexes of older patients are equally ill, but younger women 
are more likely to get sick than men. The ratio of female: male 
is 2:1.

Disease can be detected with thrombotic complications or 
bleeding (More rarely), while one third of patients are asymp-
tomaticat the time of diagnosis. (Thrombosis and bleeding 
mechanisms have not yet been studied. The reason for thrombo-
sis may be the quantitative increase of platelets and their func-
tion, also the existence of high molecular multimers of the Von-
Willebrand factor in the blood. The cause of bleeding is likely to 
be functional failure of platelets.)

A majority of patients may have symptoms of vasomotor 
disorders, neurological symptoms-headache, erythromelalgia, 
may develop fingers gangrene, transientischemia, paresthesis, 
dizziness, dysarthria, syncope and others.20% of patients have 
sweating, low grade fever and skin itching. 40-50% of patients 
has splenomegaly,20% -hepatomegaly. It is interesting that the 
disease can be expressed in the first trimester of pregnancy with 
spontaneous abortions, placentalinfarction, by reducing the 
weight of the fetus, fetal death. It should be noted that during 
birth, bleeding rarely.M. Grilsshammer and co-authors analyzed 
106 pregnancy outcomes: 57% of pregnancy and childbirth end-
ed with the birth of a healthy newborn, while43% of cases have 
developed spontaneous abortion and premature delivery.

The aim of the study was to determine the risk of thrombosis 
among patients with Essential thrombocythemia based on the 
modern criteria of diagnosis and to reveal the treatment accord-
ingmethods of research in Georgia.

Material and methods. We analyzed clinical manifestations 
of 25 cases of Essential thrombocythemia diagnosed in 2013-
2017 at the Institute of Hematology and Transfusiology.

Among 25 patients, female was 20 (80%), male- 5 (20%). Age 
varies from 28 to 75 years. Patients had the following clinical 
manifestations: The severity of the lower limbs, numbness, pain 
(erythromelalgia) in 13 (52% ) of cases, headache in 7 (28%), 
dizziness in 5(20%), splenomegaly in 6(24%), bleeding in 
1(4%), several discontinued pregnancy in the first trimester in 
1( 4%), thrombotic complication had been diagnosed in 8 (32%) 
of patients (Table 1). 

DETERMINING THE RISK OF THROMBOSIS AMONG THE PATIENTS 
WITH ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA

Ghirdaladze D., Vatsadze T., Kirtava T.

Institute of Hematology and Transfusiology, Tbilisi, Georgia

Table 1. Clinical manifestations of the disease in patients with Essential thrombocythemia

Number 
of patients Clinical manifestations of the disease N %

25

The severity of the lower limbs, numbness, pain (erythromelalgia) 13 52

headache 7 28

Dizziness 5 20

splenomegaly 6 24

Bleeding 1 4

Several discontinued pregnancy in the first trimester 1 4

Thrombotic complications before diagnosis of the disease 8 32
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In 8 (32%) patients with thrombosis in medical history, myo-
cardial infarction had 2 patient, ischemic stroke- 2 patient, deep 
vein thrombosis-2 patient, thrombosis of spleen artery -1 pa-
tient, door vein thrombosis-1 patients.

Laboratory indicators for patients at the moment of diagnosis 
were as follows: Hemoglobin level was 120-160g/L, Erythro-
cytes-3,7-5,2x1012/L, Leukocytes-10,2-35,5x109/L, Platelets 
-860,0-4300,05x109/L. Cytological study ofbone marrow re-
vealed hyper cellular bone marrowwith neutrophilic profile. 
There are a large number of megakaryocites and their large clus-
ters. In bone marrow biopsy bone and bone marrow structure is 
mainly stored. There is a hyperplasia of myeloid tissue, a sharp 
or moderate hyperplasia of megakaryocite. Sometimes weak fi-
brosis is expresseds (4 patients) .

JAK-2genes can only be studied in 3 (12%) cases: in 2 (8%) 
cases, gene mutations were 48% and 52%, while the gene muta-
tion with 1 (4%) patient was only 12%.But since the fibrosis in 
bone marrow biopsydid not appear, the working diagnosis was 
still an Essential thrombocythemia. These patients are tested on 
the background of treatment of Hydroxycarbamide (Table 2).

Increasing the number of platelets, sometimes quite sharply, may 
be the result of secondary reactive thrombocytosis. which may be 
caused by infection, inflammation, deepiron deficiency, malignant 
tumors, splenectomy, treatment with corticosteroids, etc.

Differential diagnosis should be performed with othermyelo-
proliferative neoplasms (Chronic myeloid leukemia, Primary 
myelofibrosis, Polycythemia vera).

International Working Group on Diagnosis and Treatment of-
Essential thrombocythemia, including American College of He-
matologistsIn 2007, provided diagnosticcriteria ofEssentialthro
mbocythemia,which was later recognized by the WHO:

1) The number of platelets in the peripheral blood is stable 
over 450,0-600,0x109/L.

2) Hyper cellularbone marrowwith large number of mega-
karyocites and their large clusters.

3) With the background of the stored bone and bone marrow 
structures it is observeda sharp or moderate hyperplasia of the 
megakaryocite branch without fibrosis.According to the stan-
dard consensus of Europeanpathomorphologists ,myelofibosis 
should not exceed MF-1in case of Essential thrombocythemia(In 
the case of myelofibrosis the Primary myelofibrosis should be 
excluded). 

4)Existence ofJAK-2gene mutation, or other genetic disor-
ders. (The absence ofJAK-2gene mutation does not exclude di-
agnosis of Essential thrombocythemia).

In case of secondary, or reactive thrombocytosis are observed: 
1) ESR is increased, 2) C-reactive protein is increased, 3) Fi-
brinogen concentration is increased, 4) Procoagulant activity 
ofVIIIfactor isincreased. 

Results and their discussion.Based on international multi-
center studies by WHO experts group, the risk of thrombosis 
development was predictable ( WHO-ET-IPSET-thrombosis).

Based on our dat, we have identified thrombotic risk groups 
as well as the criteria that contributed to the increased risk: 
these are more likely to have thrombotic complications in medi-
cal history, existence ofJAK-2gene mutation, lesser than age 
>60years, risk factors from the cardiovascular system (Diabetes 
mellitus,Hypertension, smoking), Table 3.

From the patients who were studied, 10(40%) were in the high 
risk group of thrombosis, 3 (12%) in the average risk group and 
12(48%) in thelow risk group. 

Low risk group 0-1 score; Intermediate risk group-2 score; 
High risk group-3 and more scores.

The goal of treatment of Essential thrombocythemia is to stop 
the progression of the disease and cure the symptoms of the dis-
ease.The methods of treatment for improving the quality of life 
of patients are multi-component and are divided into the follow-
ing groups: 

1) Prophylaxis of thrombotic complications (Treatment with 
low doses of aspirin-40-375 mg. per day);

2) Cytoreductionalchemothrapy :Hydroxycarbamide, Cytara-
bine, Purinetol,Anagrelide, Alpha interferon (Alfa Interferon is 
the first line treatment for patients under the age of 40);

3) Targeted therapy- JAK-2kinase activity inhibitors (Ruxo-
litinib, Jakavi);

4) Treatment of complications (Distribution of patients ac-
cording to treatment methods, own data):

According to our data, 84% of the studied patients were treat-
ed with hydroxycarbamide, 4% withanagrelide andonly 8% with 
alpha interferon.

Treatment of secondary thrombocytosisis a treatment ofmajor 
disease.Small doses of aspirin can be used (75mg. per day).

Prognosis: The multi-centricretrospective analysis has shown 
that the transformation of the Essential thrombocythemia in 

Table 2. Laboratory indicators of patients with Essential thrombocythemia

Number of 
patients

HGB
 g/L

RBC
x 1012/L

WBC 
x 109/L

PLT
x 109/L

Bone marrow cytology Bone marrow biopsy JAK-2

25 120-
160 3.7-5.2 10.2-

35.5
860.0-
4300.0

Bone marrow is hyper cellu-
lar with neutrophilic profile. 
There are a large number of 

megakaryocites and their 
large clusters

Bone and bone marrow struc-
ture is mainly stored. There 
is a hyperplasia of myeloid 
tissue, a sharp or moderate 

hyperplasia of megakaryocite.
Sometimes weak fibrosis is 

expresseds (4 patients)

3 cases

Table 3.Significant signs of thrombosis risk
Criteria Score

Age> 60 years 1
Thrombotic complications in medical history 2

Existence ofJAK-2gene mutation 2

Risk factors from the cardiovascular system ( Diabetes mellitus,Hypertension, smoking) 1
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Acute myeloid leukemia was0.5 -5%, and in the Myelodysplas-
ticsyndrome -1%.

The average duration of life expectancy of 64-80% of people 
with Essential thrombocythemia is 10 years. The cause of death 
is mainly thrombotic complications. The prognosis in young 
women is significantly better. 
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SUMMARY

DETERMINING THE RISK OF THROMBOSIS AMONG 
THE PATIENTS WITH ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA

Ghirdaladze D., Vatsadze T., Kirtava T.

Institute of Hematology and Transfusiology, Tbilisi, Georgia

The aim of the studywas to determine the risk of thrombosis 
among patients with Essential thrombocythemia based on the 
modern criteria of diagnosis and to reveal the treatment accord-
ingmethods of research in Georgia.

We analyzed clinical manifestations of 25 cases of Essential 
thrombocythemia diagnosed in 2013-2017 y. at the Institute 

of Hematology and Transfusiology. Among 25 patients, female 
was 20 (80%), male - 5 (20%). Age varies from 28 to 75 years. 
Patients had the following clinical manifestations: The severity of 
the lower limbs, numbness, pain (erythromelalgia) in 13 (52%) of 
cases, headache in 7 (28%), dizziness in 5 (20%), splenomegaly in 
6 (24%), bleeding in 1 (4%), several discontinued pregnancy in the 
first trimester in 1 (4%), thrombotic complication had been diag-
nosed in 8 (32%) of patients.

In 8 (32%) patients with thrombosis in medical history, myo-
cardial infarction had 2 patient, ischemic stroke - 2 patient, deep 
vein thrombosis - 2 patient, thrombosis of spleen artery - 1 pa-
tient, door vein thrombosis -1 patients.

Laboratory indicators for patients at the moment of diagnosis 
were as follows: Hemoglobin level was 120-160g/L, Erythro-
cytes-3,7-5,2x1012/L, Leukocytes-10,2-35,5x109/L, Platelets - 
860,0-4300,05x109/L. Cytological study ofbone marrow revealed 
hyper cellular bone marrowwith neutrophilic profile. There are a 
large number of megakaryocites and their large clusters. In bone 
marrow biopsy bone and bone marrow structure is mainly stored. 
There is a hyperplasia of myeloid tissue, a sharp or moderate hy-
perplasia of megakaryocite. Sometimes weak fibrosis is expresseds 
(4 patients).

JAK-2 genes can only be studied in 3 (12%) cases: in 2 (8%) 
cases, gene mutations were 48% and 52%, while the gene muta-
tion with 1 (4%) patient was only 12%.

Based on international multi-center studies by WHO experts 
group, the risk of thrombosis development was predictable 
(WHO-ET-IPSET-thrombosis).

Based on our data, we have identified thrombotic risk groups 
as well as the criteria that contributed to the increased risk: 
these are more likely to have thrombotic complications in medi-
cal history, existence ofJAK-2gene mutation, lesser than age 
>60years, risk factors from the cardiovascular system (Diabetes 
mellitus,Hypertension, smoking). 

From the patients who were studied, 10 (40%) were in the 
high risk group of thrombosis, 3 (12%) in the average risk group 
and 12 (48%) in thelow risk group. 

The goal of treatment of Essential thrombocythemia is to stop 
the progression of the disease and cure the symptoms of the dis-
ease.The methods of treatment for improving the quality of life 
of patients are multi-component and are divided into the fol-
lowing groups: 1) Prophylaxis of thrombotic complications; 2) 
cytoreductionalchemothrapy; 3) targeted therapy- JAK-2kinase 
activity inhibitors; 4) treatment of complications.

Keywords: essential thrombocythemia, thrombocytosis, 
JAK-2gene mutation.

РЕЗЮМЕ

ВЫЯВЛЕНИЕ РИСКА ТРОМБОЗА У ПАЦИЕНТОВ С 
ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ТРОМБОЦИТЕМИЕЙ

Гирдаладзе Д.М., Вацадзе Т.М., КиртаваТ.Г. 

Институт гематологии и трансфузиологии Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось определение риска тромбоза 
у пациентов с эссенциальной тромбоцитемией с использова-
нием современных критериев диагностики и разработка алго-
ритма лечения. 

Проанализированы 25 случаев эссенциальной тромбо-
цитемии, диагностированных в 2013-2017 гг. в Институте 
гематологии и трансфузиологии. Среди 25 пациентов жен-
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щин было 20 (80%), мужчин – 5 (20%). Возраст больных ва-
рьировал в пределах от 28 до 75 лет. У пациентов выявлены 
следующие клинические проявления: тяжесть в нижних ко-
нечностях, их онемение, боль (эритромелалгия) у 13 (52%) 
пациентов, головная боль - у 7 (28%), головокружение - у 5 
(20%) пациентов, спленомегалия - у 6 (24%), кровотечение 
- у 1 (4%), прерванная беременность в первом триместре - 
у 1 (4%), тромботические осложнения диагностированы у 
8 (32%) пациентов, из них в 2 случаях в анамнезе показан 
инфаркт миокарда, у 2 пациентов - ишемический инсульт, у 
2 - тромбоз глубоких вен, у одного пациента - тромбоз селе-
зеночной артерии, у одного - тромбоз дверной вены.

Лабораторные показатели для пациентов на момент постановки 
диагноза были следующими: уровень гемоглобина составлял 120-
160 г/л, эритроцитов - 3,7-5,2х1012/л, лейкоцитов - 10,2-35,5х109/л, 
тромбоцитов - 860, 0-4300,0x109/л. Цитологическое исследование 
костного мозга выявило гиперклеточный костный мозг с нейтро-
фильным профилем. Обнаружены большое количество мегакари-
оцитов и их крупные скопления. Установлена гиперплазия миело-
идной ткани, острая или умеренная гиперплазия мегакариоцита. 
Выраженный слабый фиброз отмечается в 4 случаях. Гены JAK-2 
изучались в 3 (12%) случаях: в 2 (8%) случаях генные мутации 
составили 48% и 52%, соответственно, у 1 (4%) пациента генная 
мутация составила 12%. 

Опираясь на международные многоцентровые исследовани-
ях группы экспертов ВОЗ, риск развития тромбоза был пред-
сказуемым (WHO-ET-IPSET-тромбоз). На основании получен-
ных нами данных, определены группы тромботического риска 
и критерии, способствующие увеличению этих рисков: тром-
ботические осложнения, наличие мутации гена JAK-2,возраст 
<60 лет, риск факторы сердечно-сосудистой системы (сахар-
ный диабет, гипертония, курение). Из обследованных пациентов 
10 (40%) распределены в группу высокого риска тромбоза, 3 
(12%) - в группу среднего риска и 12 (48%) - в группу низкого 
риска. Тактика лечения эссенциальной тромбоцитемии состоит 
в остановке прогрессирования заболевания и излечении симпто-
мов заболевания. Методы лечения для улучшения качества жизни 
пациентов являются многокомпонентными и делятся на следую-
щие группы: 1) профилактика тромботических осложнений, 2) 
циторедуктивная химиотерапия, 3) таргетная терапия - ингибито-
ры активности киназы JAK-2, 4) лечение осложнений.

reziume

esenciuri TrombocitemiiT daavadebulTa Soris 
Trombozis riskis gansazRvra

d.RirdalaZe, T.vawaZe, T.kirtava

hematologiisa da transfuziologiisinstituti, 
Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda esenciuri Trom-
bocitemiiT daavadebulTa Soris Trombozis ris-

kis gansazRvra diagnostikis Tanamedrove krite-
riumebze dayrdnobiT da saqarTveloSi arsebuli 
kvlevis meTodebis gamoyenebiT mkurnalobis taq-
tikis SemuSaveba. 
Seswavlilia hematologiisa da transfuzi-

ologiis institutSi 2013-2017  wels diag-
nostirebuli esenciuri TrombocitemiiT daa-
vadebulTa 25 SeTxveva, maTgan 20 (80%) qali, 5 
(20%) - mamakaci, asaki meryeobda 28-75 w. farg-
lebSi. 13 (52%) pacients aReniSneboda qvemo ki-
durebis simZime, dabuJeba, tkivili (eriTrome-
lalgia), Tavis tkivili – 7  (28%), Tavbrusxveva 
– 5 (20%), splenomegalia – 6 (24%), sisxldena –1 
(4%), Trombozuli garTulebebi diagnostirada 
8 (32%) SemTxvevaSi. laboratoriulma kvlevam 
aCvena: hemoglobini  - 120-160 g/l, eriTrocitebi 
- 3.7-5.2х1012/l, leikocitebi - 10.2-35.5х109/l, Trom-
bocitebi - 860.0-4300.0х109/l. Zvlis tvinis citolo-
giurma gamokvlevam gamoavlina hiperceluluri 
Zvlis tvini neitrofiluri profiliT, aseve mega-
kariocitebis siWarbe da Trombocitebis didi 
grovebis arseboba. trepanobiofsiiT-Zvlisa da 
Zvlis tvinis struqtura ZiriTadad Senaxulia, 
aRiniSneba mieloiduri qsovilis hiperplazia, 
megakariocituli aparatis mkveTri an zomieri 
hiperplazia, zogjer sustad gamoxatuli fibro-
zi (4  pacienti). JAK-2 genis Seswavla moxerxda 
mxolod 3(12%) SemTxvevaSi, maTgan 2(8%) SemTx-
vevaSi JAK-2 genis mutacia iyo 48% da 52%, Sesa-
bamisad, xolo 1 SemTxvevaSi ki 12%. 
janmos eqspertTa jgufis mier Catarebul 

saerTaSoriso, mravalmxriv kvlevebzedayrd-
nobiT Trombozis ganviTarebis riski prog-
nozirebadia (WHO-ET-IPSET-Trombozebi). miRe-
bul  monacemebze dayrdnobiT gamovlenilia 
Trombozuli garTulebebis riskis jgufebi da 
dadgebilia garTulebebis risk-faqtorebi: Trom-
bozuli garTulebebi anamnezSi, JAK-2 genis mu-
tacia, asaki<60welze, gulsisxlZarRvTa sistemis 
daavadebaTa risk faqtorebi (Saqriani diabeti, 
arteriuli hipertenzia, mweveloba).Seswavlil 
pacientTagan 10 (40%) moxvda Trombozis ganvi-
Tarebis maRali riskis jgufSi, 3 (12%) - saSua-
lo riskis jgufSi, xolo 12 (48%) dabali riskis 
jgufSi.Aesenciuri Trombocitemiis mkurnalobis 
mizans warmoadgens daavadebis progresirebis 
SeCereba da daavadebis simptomebis kupireba. 
avadmyofTa sicocxlis xarisxis gasaumjobese-
blad mkurnalobis meTodebi mravalkomponentu-
ria da iyofa Semdeg jgufebad: 1) Trombozuli 
garTulebebis profilaqtika, 2) citoreduqtiuli 
Terapia, 3) targetuli Terapia- JAK-2 kinazas aq-
tivobis mablokirebeli preparatebi, 4) garTule-
bebis mkurnaloba.
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THE STUDY OF THE EXPRESSION OF CDH1, KI67, P53 
AND HER2 IN DIFFUSE GASTRIC CARCINOMA

Muzashvili T., Tutisani A., Chabradze G., Beridze N., Museridze N.

Tbilisi Medical Academy after P. Shotadze, Georgia

Gastric cancer represents the fifth most common malignan-
cy and third most common cause of cancer deaths worldwide 
[10]. According to Lauren classification malignant gastric tu-
mors are divided into two sub-groups: intestinal and diffuse 
[7]. The later represents one of the most aggressive type of 
tumor, which also includes hereditary gastric carcinoma (au-
tosomal dominant syndrome). Hereditary gastric carcinoma 
is caused by the mutation in CDH1 gene [6]. Macroscopi-
cally the lesion is represented with intraepithelial carcinoma, 
without the involvement of superficial mucosa. Therefore, it 
is difficult to detect the lesion by endoscopic investigation at 
earlier stage. Hence, in case of the detection of CDH1 muta-
tion complete gastrectomy is advised [12].The study of 45 
gastric biopsy specimens indicated the presence of CDH1 
mutations in 28.3% of cases. Whilst in gastrectomy speci-
mens this number increased up to 87.9%. These cases were 
mainly represented with intraepithelial carcinoma, even in 
cases with macroscopically intact superficial mucosa [9]. 
Several different studies indicated that in cases of CDH1 
germline mutation, in situ diffuse gastric carcinoma was seen 
in 100% of cases after gastrectomy. Such lesion microscopi-
cally is usually detected in only on vision field, therefore it is 
recommended that in the presence of CDH1 mutation tissue 
material should be completely processed [11]. The studies 
froma 2018-2019 years indicate that gastrectomy represents 
the only method for the treatment and the preventionof ma-
lignant transformation [2,14]. There are several risk-groups: 
(1) first and second degree relatives of individuals diagnosed 
with gastric diffuse carcinoma at the age of younger than 40 
years; (2) patients with breast lobular carcinoma diagnosed 
at the age younger than 50 years and their first and second 
degree relatives; (3) first degree relatives of thepatients di-
agnosed with gastric diffuse carcinoma at the age of 18-30. 
It has been shown that the mutations of CDH1 is frequent in 
mentioned risk-groups. In case of the presence of the muta-
tion, gastrectomy, followed by histopathological and immu-
nohistochemical method remains as a gold standard [4]. Until 
now there is no information about the potential correlation 
between CDH1 mutation and the presence of HER2 expres-
sion, proliferation activity and oncoprotein p53 expression. 
Therefore, the aim of our study was to investigate the as-
sociation between the presence of CDH1 mutation and its as-
sociation with the expression of HER2, proliferation activity 
and oncoprotein p53 expression in diffuse gastric carcinoma. 

Material and methods. Study included altogether 50 for-
malin-fixed and paraffin-embedded tissue material from the di-
agnostic, research and teaching centre of Tbilisi State Medical 

University. From 50 samples, 10 cases were control group of 
normal gastric tissue, 20 cases were diffuse gastric carcinoma 
and 20 cases were enteric type gastric carcinoma.

4µ FFPE tissue sections were deparaffinized in xylene, rehy-
drated by using serial dilutions of ethanol (96%, 80%, 70%) and 
heat mediated antigen retrieval has been performed. Ready to 
use antibodies against the following antigens were used: CDH1 
(MCH-38, Invitrogen), Ki67 (EP5, Bio SB), p53 (DO-7, Leica) 
and Her2 (EP3, Bio SB). Staining and visualisation has been 
performed using Bond polymer refine detection system. The 
number of positive cells were counted in 10HPF. Proliferation 
index was defined based on the ratio of Ki67 positive tumor 
cells to total number of tumor cells at 10HPF. Proliferation in-
dex >30% was considered as high and proliferation index ≤30% 
was considered as low. Her2 evaluation was based on Hofmann 
4-tier scoring system, as following: membranous positivity is 
not detected – negative (0); weak membranous positivity in 
about 10% of cells – negative (1+); moderate membranous posi-
tivity in >10% of cells – borderline positivity (2+) and sharp 
membranous positivity in >10% of cells – positivity (3+).

Correlations were assessed using Pearson correlation and X2 
test. Comparisons between groups were assessed using Kruskal-
wallis test. P value <0.05 was considered as significant in all 
tests. All statistical analysis has been performed using SPSS 
V.19.0 software. 

Results and discussion. The results of the study showed that 
in all 10/10 (100%) cases of normal stomach CDH1 was posi-
tive, as well as in all 20/20 (100%) cases of enteric gastric car-
cinoma. In diffuse gastric carcinoma 12/20 (60%) cases were 
CDH1 positive, whilst 8/20 (40%) cases were CDH1 negative. 
The analysis of Ki67 labelling index indicated that in all 10/10 
(100%) cases of normal stomach proliferation index was low, 
in enteric type gastric carcinoma 12/20 (60%) cases were char-
acterised with high proliferation index, whilst 8/20 (40%) cases 
were characterised with low proliferation index. In diffuse gas-
tric carcinoma 15/20 (75%) cases were characterised with high 
proliferation index and 5/20 (25%) cases were characterised with 
low proliferation index. The analysis of p53 expression showed 
that p53 was negative in all 10/10 (100%)cases of normal stom-
ach. In enteric carcinoma 9/20 (45%) cases were p53 positive 
and 11/20 (55%) cases were p53 negative. In diffuse carcinoma 
of the stomach 10/20 (50%) cases were p53 positive and 10/20 
(50%) cases were p53 negative. Her2 was negative in all 10/10 
(50%) cases of normal stomach. Her2 positivity was detected in 
2/20 (10%) cases of enteric carcinoma and in 3/20 (15%) cases 
of diffuse gastric carcinoma. Whilst Her2 was negative in 18/20 
(90%) enteric carcinoma and 17/20 (85%) diffuse carcinoma. 

Table 1. Distribution of CDH1, Ki67, p53 and Her2 in groups
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Table 2. Distribution ofKi67, p53 and Her2 in CDH1 positive and negative groups in cases with diffuse gastric carcinoma

Fig. 1. Distribution of CDH1, Ki67, p53 and Her2 in groups. Fig. 2. Distribution ofKi67, p53 and Her2 in CDH1 positive 
and negative groups in cases with diffuse gastric carcinoma

Pic. 1. A. CDH1 positivity in normal gastric mucosa; B. CDH1 positivity in diffuse gastric carcinoma; 
C. CHD1 loss in diffuse gastric carcinoma; D. Low Ki67 labelling index in diffuse gastric carcinoma; 

E. High Ki67 labelling index in diffuse gastric carcinoma; F. p53 positivity in diffuse gastric carcinoma; 
G. Her2 1+ negative in diffuse gastric carcinoma; H. Her2 2+ borderline positivity in diffuse gastric carcinoma; 

I. Her2 3+ positive in diffuse gastric carcinoma, IHC, x400

The distribution of Ki67, p53 and Her2 in CDH1 positive 
and negative groups were following: from 12 CDH1 positive 
cases high Ki67 index was detected in 7/12 (58.3%) and low 
Ki67 index was detected in 5/12 (41.7%) cases; from 8 CDH1 
negative cases, in all 8/8 (100%) cases Ki67 labelling index was 

high; from 12 CDH1 positive cases positive p53 was detected in 
6/12 (50%) and negative p53 was detected in 6/12 (50%) cases; 
from 8 CDH1 negative cases, positive p53 was detected in 7/8 
(87.5%) cases and negative p53 was detected in 1/8 (12.5%) 
cases; from 12 CDH1 positive cases positive Her2 was detected 
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in 0/12 (0%) and negative Her2 was detected in 12/12 (100%) 
cases; from 8 CDH1 negative cases, positive Her2 was detect-
ed in 3/8 (37.5%) cases and negative p53 was detected in 5/8 
(62.5%) cases.

The analysis of our study results indicates that CDH1 muta-
tions are not detected in normal gastric tissue and in enteric type 
carcinoma, which is reflected with CDH1 positivity. In diffuse 
gastric carcinoma mutations of CDH1 is detected in 40% of cases, 
which is reflected as CHD1 protein negativity by immunohisto-
chemistry. High Ki67 labelling index was detected in 60% enteric 
type adenocarcinoma, whilst high Ki67 labelling index was detect-
ed in 75% of diffuse gastric carcinoma. P53 positivity/mutation was 
detected in 45% of the cases of enteric type adenocarcinoma, whilst 
it was detected in 50% of diffuse type gastric carcinoma. Her2 was 
positive in 10% of enteric type gastric carcinoma and it was positive 
in 15% of diffuse type gastric carcinoma. 

Comparative analysis of Ki67, p53 and Her2 expression in 
CDH1 positive and CDH1 negative groups indicated that all 
diffuse gastric carcinoma cases with CDH1 mutation are char-
acterised with high proliferation index. Whilst in cases without 
CDH1 mutations, high Ki67 index is detected in 58.3% and low 
Ki67 index is detected in 41.7% cases. With regards to p53 mu-
tations, 87.5% of cases with CDH1 mutations were p53 muta-
tion positive, whilst only 12.5% of cases were p53 mutation neg-
ative.  The analysis of Her2 expression indicated that all Her2 
positive cases in diffuse gastric carcinoma are detected in CDH1 
mutation positive cases. 	

CDH1 gene is the coding gene for E-cadherin, which is locat-
ed in chromosome 16q22.1 and consists of 16 exons [6]. E-cad-
herin is the member of the cadherin family [13]. Cadherins are 
group of glycoproteins which mediate cell-cell adhesion. The 
reduction or complete loss E-cadherin is detected in many types 
of solid tumors and it is associated with increased invasiveness 
and correlates with higher grade, advanced stage and worse sur-
vival outcomes [13]E-cadherin exerts its tumour suppressing 
role mainly by sequestering β-catenin from its binding to LEF 
(Lymphoid enhancer factor. Mutations in CDH1 gene in familial 
gastric cancer has been described across the whole gene, which 
includes 16 exons [5]. Mutations include small insertions and 
deletions, nonsense mutations, splice site mutations and large 
exon deletions and missense mutations [3]. Mice experiments 
show that the loss of CDH1 expression only is not enough for 
the development of gastric carcinoma and other tumor suppres-
sors such as p53 also play a role [8]. Indeed, in our study we 
have found that the absolute majority of diffuse gastric cancer 
cases with CDH1 loss are characterised with p53 mutation. 
Some studies also indicate the functional relationship between 
Her2 and E-cadherin. Caggiari et al., reported that CDH1 poly-
morphisms are frequently associated with Her2 positive gastric 
cancer [1]. In our study we have also found that all Her2 posi-
tive cases in diffuse gastric carcinoma were in CDH1 mutation 
positive group. To the best of our knowledge we are first wo 
studied the proliferation index inCDH1 positive and negative 
diffuse gastric carcinomas. We have found that all Ki67 labelling 
index is significantly higher in CDH1 negative group compared 
to CDH1 positive group. Which means that cases with CDH1 
mutation are characterised with more aggressive behaviour. 

Conclusions. CDH1 mutations, reflected with CDH1 protein 
loss by immunohistochemistry are detected in 40% of diffuse 
gastric carcinomas, whilst it is not detected in enteric type gas-
tric carcinomas. Diffuse gastric carcinomas with CDH1 muta-
tions are characterised with more aggressive phenotype, par-
ticularly with the presence of higher Ki67 labelling index, p53 

mutations and the presence of Her2 positivity. In cases of histo-
logical diagnosis of diffuse gastric carcinoma CDH1 testing is 
recommended. 
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SUMMARY

THE STUDY OF THE EXPRESSION OF CDH1, KI67, P53 
AND HER2 IN DIFFUSE GASTRIC CARCINOMA

Muzashvili T., Tutisani A., Chabradze G., Beridze N., 
Museridze N.

Tbilisi Medical Academy after P. Shotadze, Georgia

Gastric cancer represents the fifth most common malignan-
cy and third most common cause of cancer deaths worldwide. 
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There are two major types of gastric carcinoma: enteric type and 
diffuse type. Diffuse type gastric cancer is frequently associated 
with the mutations in E-cadherin coding gene CDH1. In cases 
of CDH1 mutations complete gastrectomy is indicated. CDH1 
mutations are reflected with CDH1 protein loss by immuno-
histochemistry. The relationship between CDH1 mutations and 
other markers of tumour aggressiveness, such as tumour pro-
liferation index and the presence of p53 mutations and Her2 
amplification is not well studied. Therefore, the aim of our 
study was to analyse the correlation between CDH1 loss and 
the expression of Ki67 proliferation marker, mutant oncopro-
tein p53 and Her2. Standard immunohistochemistry was used 
to detect the following antigens: CDH1 (MCH-38, Invitro-
gen), Ki67 (EP5, Bio SB), p53 (DO-7, Leica) and Her2 (EP3, 
Bio SB). The study results showed that CDH1 mutations, 
reflected with CDH1 protein loss by immunohistochemistry 
are detected in 40% of diffuse gastric carcinomas, whilst it is 
not detected in enteric type gastric carcinomas. Diffuse gas-
tric carcinomas with CDH1 mutations are characterised with 
more aggressive phenotype, particularly with the presence of 
higher Ki67 labelling index, p53 mutations and the presence 
of Her2 positivity. In cases of histological diagnosis of dif-
fuse gastric carcinoma CDH1 testing is recommended. 

Keywords: diffuse gastric carcinoma, tumour proliferation 
index, tumor-associated antigens, CDH1 mutation, HER2 ex-
pression, oncoprotein p53.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ КОЭКСПРЕССИИ CDH1, KI67, P53 
И HER2 В КАРЦИНОМЕ ЖЕЛУДКА ДИФФУЗНОГО 
ТИПА

Музашвили Т.З., Тутисани А.А., Чабрадзе Г.Г., 
Беридзе Н.А., Мусеридзе Н.Г.

Тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе, Грузия

Карцинома желудка пятая по частоте злокачественная 
болезнь и третья среди причин смертности в мировом 
масштабе. Различают 2 основных типа карцином желудка: 
карцинома энтерального и карцинома диффузного типов. 
Карцинома диффузного типа часто ассоциируется с CDH1 
мутацией кодирующего гена E-кадгерина. При мутациях 
этого гена показана полная гастрэктомия. Иммуногистохи-
мически при CDH1 мутациях выявляется потеря этого бел-
ка. Связь CDH1 мутации и других маркеров агрессивности 
опухоли, таких как пролиферативный индекс, экспрессия 
онкопротеина p53 и экспрессия Her2 недостаточно изучены. 

Целью данного исследования явилось определение связи 
между потерей CDH1 белка и экспрессией пролиферативно-
го маркера Ki67, наличием мутантного онкопротеина p53 и 
экспрессией Her2. 

Стандартным иммуногистохимическим методом выяв-
лены следующие антигены:  CDH1 (MCH-38, Invitrogen), 
Ki67 (EP5, Bio SB), p53 (DO-7, Leica) и Her2 (EP3, Bio SB).  

Результаты исследования показали, что CDH1 мутация, ко-
торая иммуногистохимически выявляется потерей CDH1 
белка, отмечается в 40% случаев диффузных карцином же-
лудка, а в энтеральных типах карцином желудка не выяв-
ляется. Диффузные карциномы желудка с CDH1 мутацией 
характеризуются более агрессивным фенотипом - высоким 
пролиферативным индексом, наличием мутантного онко-
протеина p53 и позитивным Her2. При гистологических ди-
агнозах диффузных карцином желудка авторы рекомендуют 
проведение CDH1 тестирования. 

reziume

CDH1, Ki67-is, P53-is da HER2-is Tanaeqspresiis Ta-
viseburebani kuWis difuzuri tipis karcinomaSi

T.muzaSvili, a.TuTisani, g.CabraZe, n.beriZe, 
n.museriZe

p.SoTaZis sax. Tbilisis samedicino akademia, saqa-
rTvelo

kuWis karcinoma warmoadgens sixSiriT mex-
uTe avTvisebian daavadebas, xolo sikvdiliano-
bis sixSiriT mesame mizezs msoflio masStabiT. 
arCeven kuWis karcinomis or ZiriTad tips: en-
teruli tipis karcinoma da difuzuri tipis 
karcinoma. difuzuri tipis karcinoma xSir Sem-
TxvevaSi asocirdeba E-kadherinis makodirebeli 
genis, CDH1-is mutaciasTan. am genis mutaciis 
SemTxvevaSi naCvenebia sruli gastreqtomia. imu-
nohistoqimiurad CDH1-is mutaciis SemTxvevaSi 
vlindeba am cilis dakargva. kavSiri CDH1 muta-
cias da simsivnis agresiulobis sxva markerebs 
Soris,  rogorebicaa proliferaciuli indeqsi, 
onkoproteini p53-is eqspresia da Her2-is eqspre-
sia sadReisod  ar aris sakmarisad Seswavlili. 
kvlevis mizans warmoadgenda CDH1 cilis da-

kargvasa da Ki67 proliferaciuli markeris 
eqspresias, mutant onkoproteini p53-is arsebo-
basa da Her2-is eqspresias Soris kavSiris gansaz-
Rvra. standartuli imunohistoqimiiT gamov-
lenili iyo Semdegi antigenebi: CDH1 (MCH-38, 
Invitrogen), Ki67 (EP5, Bio SB), p53 (DO-7, Leica) da Her2 
(EP3, Bio SB). kvlevis Sedegebma aCvena, rom CDH1 
mutacia, romelic imunohistoqimiurad aisaxeba 
CDH1 cilis dakargviT, aRiniSneba kuWis difu-
zuri karcinomebis 40%-Si, maSin rodesac igi ar 
vlindeba kuWis enteruli tipis karcinomebSi. 
kuWis difuzuri karcinomebi CDH1 mutaciiT xa-
siaTdeba SedarebiT ufro agresiuli fenotipiT, 
kerZod Ki67-is maRali moniSvnis indeqsiT, mu-
taciuri p53-is arsebobiT da Her2 pozitiurobiT. 
kuWis difuzuri karcinomis histologiuri diag-
nozis SemTxvevaSi avtorebis mier rekomendebu-
lia CDH1-ze testirebis gakeTeba. 
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Ключевые показатели эффективности (KPI) используют-
ся для измерения или мониторинга производительности в 
областях и сферах, в которых возможно измерять качество и 
эффективность. Используется KPI как методика оценки де-
ятельности и/или активность. Методику используют, чтобы 
показать вклад каждого сотрудника или отдела/департа-
мента в производительность. Показатели эффективности 
обычно согласовываются на национальном или локаль-
ном уровне [2,4]. Национальными примерами являются 
достижение определенных показателей скрининга или 
проведение вмешательств в течение определенного пе-
риода времени. К местным показателям можно отнести 
количество проконсультированных больных или прове-
денных манипуляций в течение определенного времени 
[5]. При выборе показателя эффективности для службы 
сестринской деятельности необходимо провести анализ 
рекомендаций по проверке эффективности. Для этого не-
обходимо определить, что может произойти на пути па-
циента и как часто это происходит  [4].

Материал и методы. В рамках внедрения новой модели 
управления сестринской службы в Республике Казахстан 
(РК) в 2018 г. рабочей группой, состоящей из представите-
лей медицинских организаций (главных и старших меди-
цинских сестер) – участников пилота по внедрению новой 
модели управления сестринской службы, разработаны клю-
чевые индикаторы оценки деятельности сестринской служ-
бы, предназначенные для демонстрации влияния сестрин-
ской работы на качество ухода за пациентами [7]. Данные 
индикаторы направлены на оценку структуры сестринской 

службы (С), сестринского процесса (П) и результатов дея-
тельности специалистов сестринского дела (Р) в организа-
циях, оказывающих амбулаторно-поликлиническую и ста-
ционарную помощь [2,5,7]. 

В качестве метода исследования использовалась оценка 
деятельности сестринской службы в медицинских органи-
зациях по оценочным формам, включающим перечень KPI, 
указанных в таблице 1. Материалом исследования служи-
ли результаты заполнения оценочных листов главными 
медицинскими сестрами 31 медицинской организации в 7 
регионах Республики Казахстан, включенных в пилот по 
внедрению новой модели управления сестринской службы 
(далее – пилотные медицинские организации). Исследова-
ние проведено в IV квартале 2019 г. путем отправки писем-
запросов с оценочными формами в Управления здравоохра-
нения областей и городов Астана, Алматы и Шымкент. По 
поручению региональных Управлений здравоохранения 31 
пилотная медицинская организация представила заполнен-
ную оценочную форму, содержащую оценку деятельности 
специалистов сестринского дела за период работы с 1 ян-
варя по 30 сентября 2019 г. Каждая пилотная медицинская 
организация заполняла одну оценочную форму. Оценочная 
форма заполнялась главной медсестрой организации. 

Данные оценочных форм отдельных пилотных медицин-
ских организаций сведены в единую базу данных и обрабо-
таны с использованием методов вариационной статистики. 
Для каждого индикатора рассчитаны среднее значение, до-
верительный интервал и медиана Перечень KPI представ-
лен в таблице 1.

КЛЮЧЕВЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КАК МЕТОД МОНИТОРИНГА СЕСТРИНСКОЙ СЛУЖБЫ

1Бекбергенова Ж.Б., 1Дербисалина Г.А., 1Умбетжанова А.Т., 2Койков В.В.
1Некоммерческое акционерное общество «Медицинский университет Астана», Нур-Султан;

 2Республиканское государственное предприятие на праве хозяйственного ведения «Республиканский центр развития 
здравоохранения» Министерства здравоохранения Республики Казахстан», Нур-Султан, Казахстан

Таблица. Перечень KPI оценки сестринской службы
№ Индикатор

Оценка структуры сестринской службы

С-1 доля медсестер, прошедших повышение квалификации по расширенным функциям, в общем числе медсестер 
организации (%)

С-2 среднее количество часов обучения в расчете на одну медсестру (общее число обучения часов медсестер/число 
медсестер по штату), часы

С-3 доля медсестер, прошедших обучение по гигиене рук, в их общем числе (%)
С-4 доля медсестер, прошедших обучение навыкам в чрезвычайных ситуациях, в их общем числе (%)
С-5 доля медсестер - прикладных и академических бакалавров в их общем числе (%)

С-6 коэффициент текучести кадров среди медсестер (доля уволившихся медсестер в их общем числе за плановый 
период), %

С-7 коэффициент текучести кадров среди медсестер-бакалавров (доля уволившихся медсестер-бакалавров в их 
общем числе за плановый период), %

С-8 количество пациентов, обратившихся в приемный покой, в расчете на одну медсестру-триаж, в дневную смену
С-9 количество пациентов, обратившихся в приемный покой, в расчете на одну медсестру-триаж, в ночную смену

С-10 количество пациентов, в расчете на одну медсестру в одну смену в отделении анестезиологии, реанимации и 
интенсивной терапии (ОАРИТ) (n)

С-11 количество пациентов в расчете на одну медсестру в одну сменe, в среднем, 
по всем отделениям стационара (n)

С-12 количество прикрепленного населения на одну медсестру в поликлинике (n)
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С-13 количество пациентов, находящихся на учете в рамках патронажа беременных и детей, на одну медсестру в 
поликлинике (n)

С-14 количество пациентов, находящихся на учете в рамках программы управления заболеваниями, на одну 
медсестру в поликлинике (n)

С-15 количество посещений пациентов поликлиники в один день работы поликлиники в расчете на одну медсестру 
(n)

С-16 количество посещений на дому медсестер, в среднем, на одну медсестру в день (n)

С-17 обеспеченность медсестер компьютерами/планшетами 
от общей потребности медсестер в компьютерах/планшетах (%)

С-18 среднее количество дней наставничества принятой на работу медсестры (дн.)

Оценка сестринского процесса
П-1 среднее время пациента с момента поступления до встречи с медсестрой (мин.)
П-2 среднее время пациента с момента поступления до встречи с врачом (мин.)

П-3 среднее время, в течение которого медсестры оказывают пациенту экстренную, срочную и несрочную 
медицинскую помощь при поступлении в приемный покой (мин.)

П-4
доля пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую документацию по уходу за трахеотомической 
трубкой для прогнозирования риска появления осложнений, из общего числа пациентов с трахеотомической 
трубкой (%)

П-5 доля пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую документацию по уходу за назогастральным зондом 
для прогнозирования риска появления осложнений, из общего числа пациентов с назогастральным зондом (%)

П-6 доля пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую документацию по уходу за колостомой для 
прогнозирования риска появления осложнений, из общего числа пациентов с колостомой (%)

П-7
доля пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую документацию по промыванию мочевого пузыря 
для прогнозирования риска появления осложнений, из общего числа пациентов с промыванием мочевого пузыря 
(%)

П-8
доля пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую документацию по катетеризации мочевого пузыря 
для прогнозирования риска появления осложнений, из общего числа пациентов с катетеризацией мочевого 
пузыря (%)

П-9 процент заполнения документации по проведению генеральной уборки в режимных кабинетах от общего числа 
генеральных уборок (%)

П-10
процент заполнения документации по проведению предстерилизационной очистки в централизованной 
стерилизационной лаборатории от общего числа предстерилизационных очисток в центральной 
стерилизационной лаборатории ( ЦСЛ) (%)

П-11 доля пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую документацию по обучению пациентов, в общем 
числе пациентов в отделении (%) 

П-12 доля пациентов, которым медсестра заполнила шкалу оценки боли, в общем числе пациентов в отделении (%) 

П-13 доля пациентов, которым медсестра заполнила документацию по оценке риска и противопролежневым 
мероприятиям, в общем числе пациентов, находящихся в отделении на постельном режиме (%)

П-14 доля новорожденных с экстремально низкой массой тела от 500 до 1000 гр, у которых взяты анализы на 
бактериальный посев (%)

П-15 доля медсестер, подтвердивших соблюдение правильной гигиены рук в ходе прямого наблюдения, в общем 
числе медсестер (%)

П-16 доля больных, обученных использованию карманного ингалятора, в общем числе больных бронхиальной 
астмой, состоящих на учете в поликлинике (%) 

П-17 доля больных, обученных использованию глюкометра, в общем числе больных сахарным диабетом, состоящих 
на учете в поликлинике (%) 

П-18 доля выполненных патронажей медсестры на дому детей в возрасте до 2 месяцев от числа требуемого охвата 
патронажем (по 4 патронажа медсестры на каждого ребенка до 2 месяцев) (%)

П-19 доля выполненных патронажей медсестры на дому беременных женщин от числа требуемого охвата патронажем 
в рамках универсальной модели патронажа (%)

П-20 количество выполненных патронажей медсестры на дому беременных женщин в группе риска в рамках 
прогрессивной модели патронажа, в расчете на одну беременную женщину в группе риска (n)

П-21 доля детей до 1 года, которым выполнены плановые прививки, из общего числа детей в возрасте до 1 года, 
находящихся на учете в поликлинике (%)
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Результаты и обсуждение. Анализ полученных данных 
показал разброс KPI от 0 до 100% в зависимости вида ле-
чебного учреждения (стационар или первичная медико-са-
нитарная помощь (ПМСП) и региона. 

Первые восемь С индикаторов отражают количественный 
и качественный состав медицинских сестер в медицинских 
организациях [4,6]. Так, индикатор С-1 «Доля медсестер, 
прошедших повышение квалификации по расширенным 
функциям медсестер, в общем числе медсестер (%) орга-
низации» составил, в среднем, 24.3% [95%CI для средне-
го:15.9; 33.4] (Ме=6.7). Невысокий показатель индикатора, 
по всей вероятности, связан с внедрением новой модели 
сестринской службы, которая предусматривает расширен-
ные функции медицинских сестер для работы в условиях 
стационара в приемном покое и клинических отделениях 
стационаров (триаж, ОАРИТ) и ПМСП в части программы 
управления заболеванием (ПУЗ), триаж, школ здоровья, 
скринингов и других видов деятельности отделений про-
филактики и диспансеризации. Индикатор С-2 «Среднее 
количество часов обучения медсестер в расчете на одну 
медсестру (общее число обучения часов медсестер/число 
медсестер по штату)» составило 21.46 часов [95%CI для 
среднего:12.92; 30] (Ме = 11.6), при этом количество часов 
было чуть больше в организациях ПМСП, чем в стацио-
нарах, перинатальных центрах и многопрофильных боль-
ницах - 21,2 и 20,7 часов, соответственно. Индикатор С-3 
«Доля медсестер, прошедших обучение по гигиене рук, от 
их общего числа (%)» был одним из самых высоких - от 50 
до 100%, в среднем 95%. В стационарах, перинатальных 
центрах и многопрофильных больницах также, в среднем, 

95% медсестер прошли обучение по гигиене рук, в органи-
зациях ПМСП – 96,2%. Тем не менее, несмотря на то, что 
данное обучение является обязательным для медицинских 
сестер, есть организации, где доля обученных составляет 
всего 50%. Индикатор С-4 «Доля медсестер, прошедших об-
учение навыкам в чрезвычайных ситуациях, от их общего 
числа (%)» максимально разбросан от 0 до 100%, доля, в 
среднем, 77%. В своих ответах респонденты отметили, что 
данное обучение некоторые прошли посредством вебинара. 
В стационарах, перинатальных центрах и многопрофиль-
ных больницах, в среднем, прошли обучение 76% медсе-
стер, в организациях ПМСП – 74%. Индикатор С-5 «Доля 
медсестер - прикладных и академических бакалавров, в 
их общем числе (%) » оказался одним из труднодостижи-
мых и составил от 0 до 13% от общего числа медсестер, в 
среднем, 3,97% [95%CI для среднего:2,9; 4,9] (Ме=23). По 
данным 2017 г., средний показатель был на уровне 0,35%, 
в то время как за рубежом 43,3% медсестер ПМСП и 37,2% 
медсестер стационара обладают как минимум степенью ба-
калавра и оказывают независимые усовершенствованные 
мероприятия сестринского ухода как на уровне ПМСП, так 
и на уровне стационара. В РК прикладные и академические 
бакалавры работают, в основном, в стационарах, доля мед-
сестер уровня прикладного и академического бакалавриата 
в поликлиниках составляет всего 0,1%. Индикатор С-6 «Ко-
эффициент текучести кадров среди медсестер (доля уволив-
шихся медсестер в их общем числе за плановый период) 
(%)» оказался в пределах допустимых значений - от 0 до 
15,56%, в среднем 4,8% [95%CI:3.87;5.67] (Me=4), при этом 
текучесть в организациях ПМСП оказалась в несколько раз 

П-22
доля пациентов с сахарным диабетом, которым медсестрой проведено обучение и задокументирована 
сестринская документация по консультированию относительно питания и избыточной массы тела, из числа всех 
пациентов с сахарным диабетом, находящихся на учете в поликлинике (%)

П-23
доля пациентов с сахарным диабетом, которым медсестрой проведено обучение и задокументирована 
сестринская документация по уходу за стопами, из числа всех пациентов с сахарным диабетом, находящихся на 
учете в поликлинике (%)

П-24
доля пациентов с артериальной гипертензией, которым медсестрой проведена оценка риска сердечно-
сосудистых осложнений SCORE, из числа всех пациентов с артериальной гипертензией, находящихся на учете в 
поликлинике (%)

П-25
доля пациентов с артериальной гипертензией, которым медсестрой проведено обучение в школе здоровья 
и задокументирована сестринская документация по обучению, из числа всех пациентов с артериальной 
гипертензией, находящихся на учете в поликлинике (%)

П-26 доля беременных женщин, прошедших обучение по беременности и родам в школе для беременных, из общего 
числа беременных женщин, находящихся на учете в поликлинике (%)

Оценка результатов деятельности специалистов сестринского дела
Р-1 количество случаев сестринских ошибок при оказании назначенной врачом лекарственной терапии (n)
Р-2 количество случаев падений в стационаре (n)
Р-3 количество случаев пролежней (n)

Р-4 доля пациентов, у которых зарегистрированы случаи инфекционных осложнений постановки периферического 
венозного катетера в общем числе пациентов с периферическим венозным катетером (%)

Р-5 доля пациентов, у которых зарегистрированы случаи инфекционных осложнений после катетеризации мочевого 
пузыря в общем числе пациентов с катетеризацией мочевого пузыря (%)

Р-6 доля выявленных случаев сепсиса у новорожденных с экстремально низкой массой тела от 500 до 1000 гр (%)

Р-7 частота экстренных госпитализаций по причине осложнений, связанных с сестринским процессом, из общего 
числа экстренных госпитализаций (%)

Р-8 удовлетворенность пациентов работой медсестры по 5-бальной шкале
Р-9 удовлетворенность медсестер работой и условиями труда по 5-бальной шкале
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меньше, чем в стационарах - 1,4%, и 5,4%, соответственно. 
Индикатор С-7 «Коэффициент текучести кадров среди мед-
сестер-бакалавров (доля уволившихся медсестер-бакалав-
ров в их общем числе за плановый период) (%)» варьировал 
в пределах от 0 до 34,2%, в среднем, 1,75% [95% CI: 0;3]. На 
первый взгляд, данный показатель находится в пределах до-
пустимых значений, однако, следует отметить, что в некото-
рых анализируемых медицинских организациях бакалавров 
сестринского дела нет или их очень мало. 

Следующие С-индикаторы отражают соотношение меди-
цинских сестер и обслуживаемых ими пациентов. Индикатор 
С-8 «Количество пациентов, обратившихся в приемный покой, 
в расчете на одну медсестру-триаж, в дневную смену» соста-
вил от 12 до 720, в среднем, 135,6 пациентов на 1 медсестру-
триаж [95%CI: 68;193] (Me=63), в то время как тот же показа-
тель, рассчитанный на ночную смену (С-9), составил от 6 до 
1333, в среднем, 189 пациентов на 1 медсестру-триаж [95%CI: 
72;305] (Me = 50). Значения индикаторов С-8 и С-9 указывают, 
что медицинские сестры приемного покоя как в дневную, так 
и в ночную смену работают с большой нагрузкой. Индикатор 
С-10 «Количество пациентов, в расчете на одну медсестру в 
одну смену в ОАРИТ (n)» варьировал в пределах от 2 до 10 па-
циентов, в среднем, 3,4 пациентов на 1 медсестру [95%CI: 3;4] 
(Me=3), что свидетельствует о перегруженности медицинских 
сестер и коррелирует со следующим индикатором С-11 «Коли-
чество пациентов, в расчете на одну медсестру в одну смену, 
в среднем, по всем отделениям стационара (n)», который со-
ставил 7-30 пациентов, в среднем, 16 пациентов на 1 медсестру 
[95%CI: 14.22;18.45] (Me=16). В РК на одну медсестру при-
ходится в среднем 16-30 пациентов за смену, в то время как за 
рубежом одна медсестра за смену оказывает сестринский уход 
в среднем 5-6 пациентам. Индикаторы С-12 «Количество при-
крепленного населения на одну медсестру в поликлинике (n)», 
составивший от 201 до 1700, в среднем, 873 пациентов на 1 
медсестру [95%CI: 649;1097] (Me = 850) и С-13 «Количество 
пациентов, находящихся на учете в рамках патронажа бере-
менных и детей, на одну медсестру в поликлинике (n)», соста-
вивший от 10 до 419, в среднем, 155 пациентов на 1 медсестру 
[95%CI: 81;229] (Me = 70), свидетельствуют о перегруженно-
сти медицинских сестер в ПМСП. Индикатор С-18 «Обеспе-
ченность медсестер компьютерами/планшетами от общей по-
требности медсестер в компьютерах/планшетах» в различных 
регионах составил всего 2% (от 2 до 100%, в среднем 84,8% 
[95%CI: 77.61;91.98] (Me=100), даже с учетом того, что неко-
торые организации под этим индикатором рассматривали не 
наличие персонального компьютера у каждой медицинской 
сестры, а наличие рутинного доступа к компьютеру. 

Анализ процессных индикаторов (П) показал, что время 
оказания сестринской помощи пациентам оказалось прием-
лемым: индикатор П-1 «Среднее время пациента с момента 
поступления до встречи с медсестрой», П-2 «Среднее время 
пациента с момента поступления до встречи с врачом» и П-3 
«Среднее время, в течение которого медсестры оказывают 
пациенту экстренную, срочную и несрочную медицинскую 
помощь при поступлении в приемный покой» составили 4,5, 
14,1 и 8,2 минуты, соответственно. Хуже обстояло дело с за-
полнением медицинскими сестрами документации. Так, П-4 
«Доля пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую 
документацию по уходу за трахеотомической трубкой для про-
гнозирования риска появления осложнений, из общего числа 
пациентов с трахеотомической трубкой» варьировал в преде-
лах от 0 до 100%, в среднем, 36,29% [95%CI: 21.61;50.98], П-5 
«Доля пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую 

документацию по уходу за назогастральным зондом для про-
гнозирования риска появления осложнений, из общего чис-
ла пациентов с назогастральным зондом» - от 0 до 100%, в 
среднем, 40,6% [95%CI: 25.16;56.13] (Me = 10), а П-6 «Доля 
пациентов, которым медсестра заполнила сестринскую доку-
ментацию по уходу за колостомой для прогнозирования риска 
появления осложнений, из общего числа пациентов с колосто-
мой» и П-7 «Доля пациентов, которым медсестра заполнила 
сестринскую документацию по промыванию мочевого пузыря 
для прогнозирования риска появления осложнений, из обще-
го числа пациентов с промыванием мочевого пузыря» соста-
вили, в среднем, 32, 7% и 33,7%, соответственно. Намного 
лучше показатели достигнуты по более привычным сестрин-
ским процедурам: П-9 «Процент заполнения документации 
по проведению генеральной уборки в режимных кабинетах от 
общего числа генеральных уборок» и П-10 «Процент запол-
нения документации по проведению предстерилизационной 
очистки в централизованной стерилизационной лаборатории 
от общего числа предстерилизационных очисток в ЦСЛ» ока-
зались самыми высокими среди всех индикаторов – по 93,1%, 
в среднем, во всех анализируемых медицинских организациях. 
Индикаторы с П-11 по П-14 отражают долю пациентов, кото-
рым медицинская сестра заполняет сестринскую документа-
цию. Подобная практика еще не совсем принята в медицин-
ских организациях РК, поэтому среднее значение указанных 
индикаторов не достигло желаемых значений и составило от 
50 до 77%. На сегодняшний день большое значение придается 
обучению в амбулаторных условиях медицинскими сестрами 
пациентов с хроническими контролируемыми заболеваниями. 
Индикаторы П-16-П-26 отражают процессы работы с хрони-
ческими пациентами, патронаж беременных, новорожденных 
на дому. Разработаны клинические сестринские руководства, 
например, по артериальной гипертензии и бронхиальной аст-
ме, которые позволят определить соответствующие унифи-
цированные стандарты операционных процедур (СОП) для 
медицинских сестер. Однако подсчет указанных процессных 
индикаторов хоть и был проведен, но, на наш взглад, является 
преждевременным, так как клинические сестринские руковод-
ства находятся пока на этапе утверждения и в систему КМИС 
вносятся лишь врачебные манипуляции, что делает подсчет 
этих индикаторов несколько формальным [5,7].

Анализ индикаторов результатов деятельности специали-
стов сестринского дела (Р), к сожалению, также не совсем 
объективен в силу отсутствия реальной системы регистра-
ции сестринских ошибок. Медицинская сестра скорее под-
вергнется взысканию, чем анализу произошедшей ошибки 
в случае ее официальной регистрации [1,3,6]. Именно по 
этой причине первые два Р индикатора «Количество случа-
ев сестринских ошибок при оказании назначенной врачом 
лекарственной терапии» и «Количество случаев падений 
в стационаре» составили всего 0,09 случаев сестринских 
ошибок и 0,25 случаев падений пациентов, соответственно. 
Индикатор Р-3 «Количество случаев пролежней» составил 
от 0 до 12, в среднем 1,6 случаев. Согласно данным 2017 
года, среднее количество случаев пролежней составило 3, 
по литературным данным - 2,94% [7]. Следовательно, коли-
чество случаев пролежней снизилось на 1,4 случая. Следу-
ющие три Р-индикатора отражают долю развившихся и за-
регистрированных ятрогенных инфекционных осложнений: 
Р-4 «Доля пациентов, у которых зарегистрированы случаи 
инфекционных осложнений постановки периферического 
венозного катетера в общем числе пациентов с перифериче-
ским венозным катетером» составил от 0 до 10%, в среднем, 
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0,31%, Р-5 «Доля пациентов, у которых зарегистрированы 
случаи инфекционных осложнений после катетеризации 
мочевого пузыря в общем числе пациентов с катетеризаци-
ей мочевого пузыря» - от 0 до 2%, в среднем, 0,14% паци-
ентов, Р-6 «Доля выявленных случаев сепсиса у новорож-
денных с экстремально низкой массой тела от 500 до 1000 
гр» составил от 0 до 2,1%, в среднем, 0,29% выявленных 
случаев сепсиса. Частота экстренных госпитализаций по 
причине осложнений, связанных с сестринским процессом, 
из числа общего числа экстренных госпитализаций (Р-7) 
составила, в среднем, 0,13%. Последние два показателя ре-
зультатов деятельности специалистов сестринского дела Р-8 
«Удовлетворенность пациентов работой медсестры» и Р-9 
«Удовлетворенность медсестер работой и условиями труда» 
составили 3,4 и 3,2, соответственно, по 5-бальной системе.

Наиболее значимыми индикаторами для оценки деятельно-
сти сестринской службы в условиях новой модели, являются 
следующие: индикатор  C-5  (доля медсестер - прикладных и 
академических бакалавров, в общем числе медсестер) весьма 
важен для успешности внедрения новой модели сестринской 
службы в организациях практического здравоохранения. Тем 
не менее, реальное количество трудоустроенных медсестер 
расширенной практики с уровнем прикладного бакалаври-
ата по сестринскому делу в Республике очень мало. В соот-
ветствии с анализом, в РК потребность в медсестрах расши-
ренной практики составит  41433 медсестер к 2030 году, т.е 
порядка 40% от общего сестринского персонала. Достижение 
данного индикатора возможно при охвате путем переобучения 
по гибким, ускоренным программам прикладного бакалав-
риата не менее 60% работающих медицинских сестер, уве-
личение государственного заказа на подготовку прикладных 
бакалавров за счет местного и республиканского бюджета, це-
левых грантов, увеличения количества высших медицинских 
колледжей в регионах страны. В Республике выпуск медсестер 
расширенной практики будет увеличиваться из года в год и в 
дальнейшем данный индикатор будет более информативным 
для оценки эффективности внедрения новой модели службы в 
медицинских организациях.

Информативными показателями для оценки деятельности 
сестринской службы являются индикаторы: количество па-
циентов в расчете на одну медсестру в одну смену в ОАРИТ 
(С-10) и по всем отделениям стационара (С-11). Согласно 
данным проведенного анализа, эти индикаторы свидетель-
ствуют не только о высокой нагрузке медсестер, но и возраста-
ющем доверии пациентов и росте квалификационного уровня 
медицинских сестер, работающих в этих отделениях [4]. Ин-
дикатор С-18  (среднее количество дней наставничества при-
нятой на работу медсестры) непосредственно отражает эффек-
тивность деятельности сестринской службы в целом и работу 
медсестры–наставника, в частности, в роли которой могут 
выступать сестры с большим опытом работы, старшие и глав-
ные, а также бакалавры сестринского дела с опытом работы 5 
и более лет. Наставническая помощь молодым специалистам 
должна оказываться постоянно, т.е. практически ежедневно, 
до полного «вхождения» медсестры в курс деятельности и по-
нимания своей роли. Согласно полученным данным, в ряде 
пилотных организаций наставническая помощь поставлена на 
должном уровне и молодым специалистам отводится, как ми-
нимум, 250 дней в году. 

Индикатор Р -1  (количество случаев сестринских ошибок 
при выполнении врачебных назначений) наглядно отражает 
деятельность медицинской сестры и эффективность деятель-
ности всей сестринской службы. Анализ показателей этого 

индикатора свидетельствуют, что в пилотных организациях 
уровень сестринских ошибок при выполнении врачебных на-
значений низкий (0,09 случаев). Непосредственным отраже-
нием деятельности сестринской службы являются индикато-
ры Р-3 (количество случаев пролежней), Р-4 (доля пациентов, 
у которых зарегистрированы случаи инфекционных осложне-
ний периферического венозного катетера), Р-5 (доля пациен-
тов, у которых зарегистрированы случаи инфекционных ос-
ложнений после катетеризации мочевого пузыря), Р-7 (частота 
экстренных госпитализаций по причине осложнений, связан-
ных с сестринским процессом) являются наиболее инфор-
мативными и весьма ценными, так как отражают компетент-
ность медицинских сестер, эффективность их деятельности и 
сестринской службы в целом.

 Р яд индикаторов на сегодняшний день отражают дея-
тельность сестринской службы, но требуют предваритель-
ной подготовки и обучения сестринских кадров.

Так, информативными показателями для оценки деятель-
ности сестринской службы являются индикаторы: количе-
ство пациентов, обратившихся в приемный покой, в расчете 
на одну медсестру-триаж, в дневную (С-8) и ночную смену 
(С-9). Эти индикаторы свидетельствуют не только о высо-
кой нагрузке медсестер, но и возрастающем доверии па-
циентов и росте квалификационного уровня медицинских 
сестер, работающих в этих отделениях.

В рамках пилотного проекта для стационаров реализация 
нового штатного расписания включает реорганизацию ста-
вок медсестер в приемном отделении стационаров в ставки 
«медсестер расширенной практики» для триаж и введение 
ставок «медсестер расширенной практики» в каждое клини-
ческое отделение стационара и, в частности, в ОАРИТ. Ин-
дикаторы  С-13, С-14  (количество пациентов, находящихся 
на учете на одну медсестру в поликлинике, в рамках ПУЗ и 
патронажа беременных и детей) не актуальны, так как коли-
чество пациентов рассчитывается на одного врача, однако, 
на сегодняшний день, не дожидаясь введения ряда норма-
тивных документов, ряд пациентов могут быть переданы 
медицинской сестре после предварительного обучения.

Наиболее информативным в оценке эффективности де-
ятельности специалистов сестринского дела и всей се-
стринской службы является индикатор П-1 – среднее время 
ожидания пациента с момента поступления до встречи с 
медсестрой, но и он требует предварительной подготовки 
медицинских сестер. Так, в некоторых пилотных медицин-
ских организациях этот показатель, в среднем, составляет 
от 0,5 до 4,5 (среднее значение по всем пилотным органи-
зациям), в других - превышает 15 минут и доходит даже до 
30 минут, что свидетельствует о недостаточно эффективной 
организации работы сестринской службы.

Показатель среднего времени начала оказания пациенту 
экстренной, срочной и несрочной медицинской помощи 
при поступлении в приемный покой (индикатор П-3) также 
является информативным в оценке эффективности деятель-
ности сестринской службы. Однако для получения наибо-
лее достоверных данных этот индикатор следует разделить 
на три самостоятельных показателя. Экстренная помощь 
должна оказываться сразу, а среднее значение 8,2 минуты 
– очень длительный период, который свидетельствует о не-
удовлетворительной деятельности сестринской службы, од-
нако для оценки оказания несрочной помощи этот же пока-
затель может быть удовлетворительным или даже хорошим. 

Информативными показателями деятельности сестрин-
ской службы являются индикаторы  П-12  (по заполнению 
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шкалы оценки боли),  П-14  (доля новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела от 500 до 1000 гр, у кото-
рых взяты анализы на бактериальный посев), П-16 (доля 
больных, обученных как минимум единожды исполь-
зованию карманного ингалятора),  П-17  (доля больных, 
обученных использованию глюкометра),  П-18  (доля вы-
полненных патронажей медсестры на дому детей в воз-
расте до 2 месяцев от числа требуемого охвата патрона-
жем),  П-19  (доля выполненных патронажей медсестры 
на дому беременных женщин от числа требуемого охвата 
патронажем),  П-20  (количество выполненных патрона-
жей медсестры на дому беременных женщин в группе ри-
ска), П-22 (доля пациентов с сахарным диабетом, которым 
медсестрой проведено обучение по питанию и избыточ-
ной массе тела), П-23 (доля пациентов с  сахарным диа-
бетом, которым медсестрой проведено обучение по уходу 
за стопами), П-24 (доля пациентов с артериальной гипер-
тензией, которым медсестрой проведена оценка риска 
сердечно-сосудистых осложнений SCORE),  П-25  (доля 
пациентов с артериальной гипертензией, которым медсе-
строй проведено обучение в школе здоровья), П-26 (доля 
беременных женщин, прошедших обучение по беремен-
ности и родам в школе для беременных). Однако, введе-
ние этих индикаторов также требует предварительной 
подготовки и обучения сестринского персонала. При 
этом курсы обучения могут быть кратковременными (до 
18 час) и проводиться на рабочих местах. 

Обучение по ПУЗам - это функционал медсестер расши-
ренной практики, поэтому медсестры, которые в настоящее 
время занимаются патронажем и ПУЗ, должны переобу-
читься на прикладных бакалавров. Планируется, что к 2025 
году в каждом регионе должно быть не менее 20% приклад-
ных бакалавров, работающих в патронаже и ПУЗ.

Индикаторами, применение которых на современном 
этапе является несвоевременным и требует введения в дей-
ствие ряда нормативных документов и пополнения штата 
медицинской организации медицинскими сестрами уровня 
подготовки прикладного или академического бакалавриата, 
являются С-12, С-15, С-16, П-4 – П-8, П-11, П-13.

Индикатор  С-12  (количество прикрепленного населения 
на одну медсестру в поликлинике) не актуален и не отра-
жает реальной картины эффективности деятельности се-
стринской службы, так как в соответствии с действующим 
приказом Министерства здравоохранения, численность 
прикрепленного населения рассчитывается на врача, а не на 
медицинскую сестру. 

Также показательными являются индикаторы, отражаю-
щие самостоятельную деятельность медицинских сестер, 
т.е. количество самостоятельных посещений (индикато-
ры  С-15, С-16) как по вызову, так и в рамках ПУЗ, с по-
следующей записью результатов посещения в сестринской 
документации, что предотвратит смешивание посещений 
врачами и количество посещений медсестрами и позволит 
четко разделить сестринские и врачебные услуги, а также 
оценить деятельность медсестер расширенной практики и 
тем самым дать оценку эффективности пилотного проекта 
в целом. Внедрение индикаторов П-4–П-8, П-11, П-13, от-
ражающих долю пациентов, которым медсестра заполнила 
сестринскую документацию по уходу, на сегодняшний день 
преждевременно, так как сестринская документация нахо-
дится на стадии разработки. Более информативными в оцен-
ке эффективности деятельности специалистов сестринского 
дела и всей сестринской службы будут индикаторы по непо-

средственному уходу медсестры за трахеотомической труб-
кой, назогастральным зондом, колостомой, промыванию и 
катетеризации мочевого пузыря, проведению противопро-
лежневых мероприятий, а также количество осложнений 
после этих процедур.

Значительная часть индикаторов, не отражает деятель-
ность сестринской службы (С-1, С-2, С-3, С-4, С-6, С-7, 
С-17, С-18, П-2, П-9, П-10, П-15, П-21,Р-2, Р-6, Р-8, Р-9), но 
может быть использована при проведении анкетирования 
сестринских кадров и пациентов. 

Выводы. Таким образом, практически по всем индика-
торам получен большой разброс в оценке деятельности меди-
цинских сестер и сестринской службы. Разброс показателей 
свидетельствует о том, что деятельность сестринской службы 
не унифицирована и по-разному поставлена в различных ме-
дицинских организациях, по всей вероятности, это связано с 
особенностями региона и видом медицинской организации 
(ПМСП, стационар). 

Во избежание получения усредненных, не всегда досто-
верных результатов, оценка эффективности деятельности 
сестринской службы должна проводиться в каждой меди-
цинской организации самостоятельной службой внутренне-
го аудита.

Индикаторы KPI нуждаются в пересмотре и введении в 
действие после легализации делегирования полномочий 
некоторых функций врача медицинским сестрам расши-
ренной практики, утверждения и внедрения электронной 
сестринской документации, доказательных сестринских 
руководств и реорганизации сестринской службы в меди-
цинских организациях (ПМСП, стационары). Индикаторы 
могут быть использованы для сравнения, улучшения и пла-
нирования деятельности организации. Индикаторы пред-
ставляют собой базу, на основе которой организации могут 
самостоятельно устанавливать для себя дополнительные 
индикаторы, особенно показатели процессов.
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SUMMARY

key indicators of performance  AS A 
METHOD FOR MONITORING NURSING SERVICE

1Bekbergenova Zh., 1Derbissalina G., 1Umbetzhanova A., 
2Koikov V.

1NJSC “Astana Medical University”; 2Republican Center for 
Healthcare Development” of the Ministry of Health of the Re-
public of Kazakhstan

Key indicators of performance (KPI) can be used to show 
the contribution of each employee or department/department 
to productivity in areas where quality or effectiveness can be 
measured. Performance indicators are usually agreed at the na-
tional or local level. When choosing a performance indicator for 
a nursing service, an analysis of the recommendations for testing 
effectiveness was required. 

As part of the introduction of a new model of management 
of nursing services in the Republic of Kazakhstan in 2018, the 
working group developed key indicators of performance as-
sessment of the nursing service in order to try to demonstrate 
the impact of nursing on the quality of care. In 2019, in order 
to monitor the activities of nursing specialists in pilot medical 
organizations, work was carried out to assess the performance 
indicators of nursing specialists. These indicators were aimed at 
assessing the structure of nursing services, nursing process and 
the results of activities of nursing specialists in organizations 
providing outpatient and inpatient care.

Keywords: KPI, nursing, nursing service, nursing process.

РЕЗЮМЕ

КЛЮЧЕВЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЭФФЕКТИВНОСТИ КАК 
МЕТОД МОНИТОРИНГА СЕСТРИНСКОЙ СЛУЖБЫ

1Бекбергенова Ж.Б., 1Дербисалина Г.А., 
1Умбетжанова А.Т., 2Койков В.В.

1Некоммерческое акционерное общество «Медицинский 
университет Астана», Нур-Султан;  2Республиканское го-
сударственное предприятие на праве хозяйственного веде-
ния «Республиканский центр развития здравоохранения» 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан», 
Нур-Султан, Казахстан

Ключевые показатели эффективности (KPI) исполь-
зуются для измерения или мониторинга производитель-
ности в областях и сферах, в которых возможно изме-
рять качество и эффективность. При выборе показателя 
эффективности для службы сестринской деятельности 
необходимо провести анализ рекомендациий по провер-
ке эффективности. В рамках внедрения новой модели 
управления сестринской службы в Республике Казах-
стан в 2018 году рабочей группой разработаны ключе-
вые индикаторы оценки деятельности для демонстрации 

влияния сестринской деятельности на качество ухода за 
пациентами. В 2019 году в целях мониторинга деятель-
ности специалистов сестринского дела в пилотных меди-
цинских организациях проведена работа по оценке инди-
каторов деятельности специалистов сестринского дела. 
Данные индикаторы направлены на оценку структуры 
сестринской службы, сестринского процесса и результа-
тов деятельности специалистов сестринского дела в орга-
низациях, оказывающих амбулаторно-поликлиническую 
и стационарную помощь.

Таким образом, практически по всем индикаторам полу-
чен большой разброс в оценке деятельности медицинских се-
стер и сестринской службы. 

Индикаторы KPI нуждаются в пересмотре и введении в 
действие после легализации делегирования полномочий не-
которых функций врача медицинским сестрам расширенной 
практики, утверждения и внедрения электронной сестрин-
ской документации, доказательных сестринских руководств 
и реорганизации сестринской службы в медицинских орга-
низациях (ПМСП, стационары).

reziume

efeqturobis sakvanZo maCveneblebi, rogorc saSu-
aleba saeqTno saqmis monitoringisaTvis 

1J.bekbergenova, 1g.derbisalina, 1a.umbetJanova, 
2v.koikovi

1"samedicino universiteti, astana" nur-sultani; 
2yazaxeTis respublikis janmrTelobis dacvis 
saministros jandacvis ganviTarebis respubli-
kuri centri, nur-sultani, yazaxeTi

saqmianobis Sefasebis sakvanZo indikatorebi 
(KPI) SeiZleba gamoyenebul iqnas ganyofilebis/
departamentis TiToeuli TanamSromlis wvlilis 
gansazRvrisaTvis iseT warmoebasa da sferoebSi, 
sadac SesaZlebelia xarisxis an efeqturobis 
gazomva. efeqturobis maCveneblebi, Cveulebriv, 
Tanxmdeba erovnul an lokalur doneze. saeqTno 
saqmis efeqturobis maCveneblis SerCevisaTvis 
saWiro gaxda efeqturobis Semowmebis Sesaxeb 
rekomendaciebis analizi.
2018 wels yazaxeTis respublikaSi saeqTno 

samsaxuris marTvis axali modelis danergvis 
farglebSi samuSao jgufis mier DSemuSavebul 
iqna saqmianobis Sefasebis sakvanZo indikatorebi 
(KPI), rac iZleva saeqTno saqmis gavlenis Ddemon-
strirebis Sefasebis SesaZleblobas movlis 
xarisxze.
2019 wels saeqTno saqmis specialistebis saqmi-

anobis monitoringis mizniT pilotur samedici-
no dawesebulebebSi Catarda saeqTno saqmis spe-
cialistebis saqmianobis indikatorebis Sefaseba. 
aRniSnuli indikatorebi mimarTulia saeqTno 
saqmis struqturis, saeqTno procesis da saeqTno 
saqmis specialistebis saqmianobis Sedegebis Se-
fasebaze organizaciebSi, sadac ambulatoriul-
poliklinikuri da stacionaruli momsaxureba 
xorcieldeba.
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Issues related to forensic examinations in the field of health 
care are urgent and particularly difficult to implement and en-
force at the current stage for Ukraine, given the significant gaps 
and controversies in legal regulation. Every medical case, that 
is, a case involving professional offenses committed by health-
care professionals in the provision of medical care, has a direct 
touch on the examination, so the issue of the adherence and ad-
missibility of evidence arises every time. Equally dissonant is 
the field of forensic psychiatry in terms of legislative support, so 
problems with evidence will emerge again. Especially the issues 
of examination were exacerbated with the adoption of the Law 
of Ukraine “On Amendments to the Economic Procedure Code 
of Ukraine, the Civil Procedure Code of Ukraine, the Code of 
Administrative Judiciary of Ukraine and other legislative acts” 
as of 03.10.2017, which had also amended Art. 7 of the Law 
of Ukraine “On Forensic Examination”, which clearly stipulates 
that only specialized state institutions can carry out forensic 
activities related to conducting forensic, forensic medical and 
forensic psychiatric examinations.

The objective of the research is to expose the issues of legal 
regulation of forensic examinations under national legislation, 
to clarify foreign experience of regulation of outlined issues, as 
well as to crystallize tips to improve the current national regu-
latory framework, which may be useful for the authorities of 
Ukraine and for foreign states, in order to not repeat statutory 
mistakes.

Material and methods. The research is based on an analysis 
of the regulatory framework of Ukraine; the authentic explana-
tions of the MOH of Ukraine, which were obtained in particular 
in connection with individual legal practice in the field of ex-
amination; legislation of foreign countries, as well as research 
papers, in particular those by Bednarski L., Berent J., Driscoll 
J. , Hutorova N.O., Kovalevska E., Kulich R.J., Orekhova O.P., 
Paramonova L.F., Pashkov V.M., Prescott J.S., Rich B. The fol-
lowing methods of scientific cognition have been used: dialecti-
cal (has been used throughout the research and allowed to re-
veal trends in forensic examinations institute developmentand 
the formulation of proposals for the legislation in the said field 
improvement); comparative (for the study of the foreign expe-
rience in regulating the field of forensic examination); formal-
legal (for the comprehensive description of the legislation in the 
analyzed area); interpretation of law (for the study of the content 
of the relevant legal regulations and the essence of evaluative 
concepts); jurisprudence study (to summarize law enforcement 
practice).

Results and discussions. For the purpose of a comprehensive 
research of the issues outlined, two different types of forensic 
examinations shall be examined in order to identify the issues 
that professionals face in practice, given the shortcomings of the 
current legislation.

Forensic medical examination
In medical cases, commission forensic medical examination 

is based on the Rules of conducting forensic medical examina-

tions in the bureau of forensic medical examination, approved 
by the Order of the MOH of Ukraine as of 17.01.1995 No. 6 
(hereinafter referred to as the Rules). It is difficult to overesti-
mate the role and importance of such evidence as the opinion 
of a medical expert, given the legal position of the European 
Court of Human Rights in Benderskyi v. Ukraine (2007) [1]. 
The Court stated that the resolution of cases concerning the pro-
vision of medical care to a patient, the medical conclusion is 
undoubtedly crucial. That is why courts should pay particular 
attention to the powers, qualifications of such experts, and the 
reliability of their conclusions [2].

According to Art. 94 of the Criminal Procedure Code of 
Ukraine (hereinafter referred to as the CrPC of Ukraine), no 
evidence has pre-established force, but according to para-
graph 10 of Art. 101 of the CrPC of Ukraine, the expert’s 
opinion is not binding for the person or agency conducting 
the proceedings, but disagreement with the expert’s opinion 
shall be motivated in the relevant decree, judgment, sentence. 
The legislator also has a similar opinion in civil proceed-
ings, because the Art. 89, 110 of the Civil Procedure Code 
of Ukraine (hereinafter referred to as the CPC of Ukraine) 
stipulates that the expert’s opinion for the court has no pre-
established force and is evaluated by the court together with 
other evidence, but the court’s rejection of the expert’s opin-
ion should be motivated in the judgment. Thus, at the statu-
tory level, the special role of expert opinion as evidence has 
been outlined. According to Ye. Kovalevska, there should 
be the possibility of involving persons with special medical 
knowledge to the conclusion of the investigator or the court 
(investigating judge) on the examination of such conclusion 
[6, p. 12]. However, this position is quite disputable because 
the regulation of Art. 356 of the CPC of Ukraine, which states 
that the court has the right to call an expert for questioning to 
clarify the expert’s opinion is optimal, and the assessment is 
carried out on the internal conviction of the competent person 
(Article 94 of the CrPC of Ukraine).

Among the pressing legal issues of forensic examination, let 
us focus on the following.

1. The issue of who can conduct forensic medical examination 
is one of the most difficult ones. In Part 2 of Art. 7 of the Law of 
Ukraine “On Forensic Examination” provides a comprehensive 
list of specialized state institutions, including forensic medical 
and forensic psychiatric institutions of the MOH of Ukraine. 
According to the above the issue of the legality of conduct-
ing forensic medical examinations at the territorial bureaus of 
forensic medical examinations? Territorial bureaus are classi-
fied as objects of communal property, in accordance with the 
List of state property of Ukraine, transferred to the property of 
administrative-territorial units (communal property), approved 
by the Decree of the Cabinet of Ministers of Ukraine “On the 
demarcation of state property of Ukraine between state-owned 
(republic) property -territorial units (communal) property” as of 
05.11.1991 No 311.
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The Letter of MOH of Ukraine as of 06.02.2018 No 
3.49-К-23816/1856-зв [10] states that the State institution 
“Main Bureau of Forensic Medical Examination of the MOH 
of Ukraine” is in the sphere of management of the MOH of 
Ukraine and its forensic activity meets the requirements of Art. 
7 of the Law of Ukraine “On Forensic Examination”. Thus, a 
comprehensive analysis of the Ukrainian legislation regula-
tions and the provisions of the mentioned letter of the MOH of 
Ukraine give grounds to claim that the only institution that has 
the right to carry out forensic medical examinations in Ukraine 
is the State Institution “Main Bureau of Forensic Medical Ex-
amination of the MOH of Ukraine”. The Regulations on the Bu-
reau of Forensic Medical Examination of Health Departments 
of Regional Executive Committees and the Republican Bureau 
(Autonomous Republic of Crimea), approved by the Decree 
of the MOH of Ukraine as of17.01.1995 No. 6, stipulates that 
territorial bureaus are specialized state institutions, which are 
included to the structure of healthcare institutions of Ukraine. 
The Letter of the MOH of Ukraine as of 12.04.2018 № 3.22 - К 
- 5228/4926 [11] states that the Order of the Ministry of Health 
of Ukraine as of 17.01.1995 No. 6 does not currently meet the 
international requirements for forensic medical examination and 
is morally outdated. Given that fact, MOH of Ukraine is cur-
rently working on a draft revision of this order. However, in the 
Letter as of 06.02.2018, the MOH of Ukraine had indicated that 
it is working on initiating the development of a normative-legal 
act before the Cabinet of Ministers in order to bring the activity 
of the institutions of forensic medical and forensic psychiatric 
examination in compliance with the legislation of Ukraine.

It should be noted that, according to Part 5 of Art. 13 of the 
Law of Ukraine “On Higher Education”, letters, instructions, 
methodological recommendations, other documents of execu-
tive bodies, except for the orders registered by the Ministry of 
Justice of Ukraine and documents regulating the internal activity 
of the agency, are not normative legal acts and cannot estab-
lish legal regulations. In view of the legislative shortcomings, 
the MOH of Ukraine has been acting for a long time follow-
ing the chosen tactic of replacing qualitativestatutory drafting 
with letters preparation. However, even the letters of the MOH 
of Ukraine show a lack of uniformity of position regarding the 
future reform of the expert field, in particular in the aspect of a 
clear understanding of the subject of drafting. It should be em-
phasized that according to paragraph 8, Part 4 of the Regulation 
on the MOH of Ukraine, approved by the Cabinet of Ministers 
of Ukraine Decree No. 267 as of 25.03.2015, approval the order 
of forensic medical and forensic psychiatric examination fall 
into the scope of powers of the MOH of Ukraine. From the fore-
going analysis, it follows that such evidence as the opinion of a 
forensic expert in medical cases does not meet such a require-
ment as the admissibility of evidence, since it is obtained with 
violation of the law.

The unified definition of entities, responsible for conducting 
forensic medical examinations is essential for establishing the 
European principle of legal certainty. For example, Georgian 
legislation clearly defines the scope of such entities, limiting it 
to duly certified physicians operating on the basis of authorized 
healthcare facilities (namely, in accordance with the require-
ments of the special law on licensing) [4]. Thus, the legislator 
does not impose too severe restrictions in this area, while defin-
ing the basic requirements for forensic experts.

The legislation of Latvia contains a number of detailed re-
quirements for institutions and methods of forensic medical ex-
amination [16]:

1) forensic medical examination institutions are subject to 
mandatory accreditation by the Latvian National Accreditation 
Bureau;

2) the methods used in the course of the laboratory forensic 
medical examination should be properly validated. Validation 
has the dual purpose of: (a) confirming the qualifications of 
the personnel concerned and (b) compliance with the particular 
methods used according to the nature of the research;

3) mandatory quality control of the research carried out.
2. The issue of the requirements for forensic experts (ac-

cording to the Art. 10 of the Law of Ukraine “On Forensic Ex-
amination”, professionals who have relevant higher education, 
educational qualification level not lower than a specialist, have 
undergone appropriate training and have received the qualifica-
tion of a forensic expert in a particular specialty) is of equal 
importance. Let us focus on such a segment of requirements as 
obtaining a forensic medical expert’s qualification, which is the 
most controversial because practically all commission examina-
tions include among their membersspecialists without forensic 
expert’s qualification, who are professionals in particular fields 
of medicine (obstetrics, surgery, anesthesiology, etc.) Section 4 
of the Rules provides that, depending on the nature of the ex-
amination, the commission may be composed of specialists only 
in the field of forensic medical examination, as well as special-
ists in other medical and non-medical specialties. In accordance 
with their procedural position, they are all experts in the exami-
nation. Section 1.5. of the Instruction on conducting forensic 
medical examination, approved by the Order of the MOH of 
Ukraine as of 17.01.1995 No. 6 (hereinafter referred to as the 
Instruction), stipulates that, without additional agreement with 
the person who appointed the examination, for the participation 
in conducting forensic examinations as experts may professors 
and teachers of the departments of forensic medicine, special-
ists of health care institutions and other departments may be in-
volved. It seems that the outlined professionals are equated to 
the experts, as evidenced by the linguistic element “as”, by the 
by-laws. However, in our opinion, it is clear that such by-laws 
do not correlate with Art. 10 of the Law of Ukraine “On Forensic 
Examination” and again give the reason to doubt the “quality” of 
the evidence, which in practice raises many problems (from de-
laying the consideration of the case with all new requests for the 
appointment of repeated examinations to the recognition of the 
proof as inadmissible). In Western research, equating healthcare 
professionals to experts is a significant risk, as this may make 
them so-called professional expert witnesses. Such a situation in 
turn adversely affects their direct activity as healthcare profes-
sionals, if they devote more than 5-10% of their working time to 
expert activity [3]. 

Attention should be drawn to the judgment of the Kyiv 
Administrative Court of Appeal as of 24.12.2013, Case No. 
826/1759/13-a, which considered the appeal against the judg-
ment of the District Administrative Court of the City of Kyiv as 
of 13.04.2013 [17] in the case of the suit Person_4 to MOH of 
Ukraine on the non-compliance with the legal acts of the high-
est legal force and invalidity of the provisions of Clause 4 of 
the Rules and Clause 1.5. of the Instruction. Leaving the ap-
peal without satisfaction, the court stated: “Having analyzed the 
above provisions of the Law of Ukraine “On Forensic Examina-
tion” and resolving the issue of compliance of these provisions 
with the Rules and Instruction, the panel of judges notes… The 
Law of Ukraine“ On Forensic Examination” was adopted by the 
Verkhovna Rada of Ukraine on 25.02.1994. For the implemen-
tation of the said Law the MOH of Ukraine by its order as of 
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17.01.1995 No 6 approved the Instruction on conducting foren-
sic medical examination and Rules for conducting commission 
forensic medical examination at the forensic bureau. Having 
analyzed the norms of the above mentioned Law of Ukraine “On 
Forensic Examination” and by-laws, the panel of judges con-
cluded that they did not contain any inconsistencies with each 
other at the time of their adoption. However, on April 3, 2003 
and September 9, 2004, the Law of Ukraine “On Forensic Ex-
amination” was amended. It can be seen, for example, from the 
Final Provisions of the Law of Ukraine “On Amendments to the 
Law of Ukraine “On Forensic Examination” as of 09.09.2004, 
the Cabinet of Ministers of Ukraine should havesubmit to the 
Verkhovna Rada proposals for bringing legislative acts of 
Ukraine in accordance with this Law within three months after 
this Law came into force; to ensure that ministries and other cen-
tral executive bodies bring their normative legal acts into con-
formity with this Law. All in all, in essence, if the central execu-
tive agency has not made changes to the by-laws in connection 
with the change in the legislation, it is necessary to evaluate the 
actions of such officials (their inaction), and not to recognize the 
by-laws as not in compliance with the legal acts of higher legal 
force, since such by-laws at the time of adoption fully comply 
with the requirements of the legislation. In this case, the actions 
(inactivity) of the officials of the subject of power in relation 
to the non-compliance with the Law of Ukraine “On Forensic 
Examination” of the by-laws are not challenged by the plaintiff 
... Therefore, in the opinion of the panel of judges, the plaintiff 
has chosen an improper way of protecting the violated rights”.

This judgment clearly illustrates the problems of rights en-
joyment and enforcement, but no regulatory changes have been 
made, and the MOH of Ukraine has not yet decided who exactly 
should develop and adopt such changes [12].

With regard to foreign experience on the researched subject, 
for example, in Latvia the activity of forensic medical experts is 
governed by a special law that establishes requirements for these 
subjects [7]. Forensic experts are subject to mandatory certifica-
tion and their data are entered in a special register [15]. Certifi-
cation rules are defined by a by-law and provide the following 
requirements, on the basis of which the certificate is issued [8]:

1) the candidate’s professional knowledge and skills of writ-
ing and presenting expert opinion;

2) knowledge of the legal framework;
3) passing the relevant exam.
Forensic psychiatric examination
The issue with persons who can conduct forensic psychiat-

ric examination is similar to the mentioned above. Section 3 of 
the Procedure for Forensic Psychiatric Examination, approved 
by the Order of the MoH of Ukraine as of 08.05.2018 No. 865 
(hereinafter hereinafter referred to as the Procedure), stipulates 
that forensic psychiatric examinations are conducted by spe-
cialized state forensic psychiatric institutions of the MoH of 
Ukraine. The Instruction on filling in the form of the primary 
accounting documentation №100 / о “The conclusion of the fo-
rensic psychiatric expert № ___”, approved by the Order of the 
MoH of Ukraine as of 28.07.2014 No 527, states that the form 
100 / о is filled in for the person in respect of whom the forensic 
psychiatric examination is carried out. This form is obligatory 
for all health care institutions in which the examination is car-
ried out by a physician-forensic psychiatric expert alone or as 
amember of ambulatory (inpatient) forensic psychiatric expert 
committees. Therefore, it is clear that such establishments can 
be and, of course, are mainly communal property and, therefore, 
cannot be specialized state institutions.

In order to show the full extent of the problem and the contro-
versial nature of departmental regulation, the attention should be 
drawn to the issue of institutions authorized to conduct forensic 
psychiatric examinations. On August 2, 2019, the MoH of 
Ukraine issued a letter of explanation No 03.2-22 / 37268/2 
[9], which states that state specialized forensic psychiatric in-
stitutions of the MoH of Ukraine refer to the authorized state 
institutions of forensic examinations. The MoH also draws 
attention to the need to comply with the requirements of the 
Law of Ukraine “On Forensic Examination”. Therefore, of 
the 32 institutions in which forensic psychiatric examination 
can be theoretically carried out, only one remains, namely, 
the State Institution “Center for Mental Health and Drug and 
Alcohol Monitoring of the MoH of Ukraine”. The analysis 
of the Articles of Association of the State Institution “Re-
search Institute of Psychiatry of the Ministry of Health of 
Ukraine”, approved by the order of the MoH of Ukraine as of 
14.08.2018 No 1462, gives grounds to claim that this institu-
tion is deprived of the right to conduct forensic psychiatric 
examinations. In such circumstances, there is a threat of mo-
nopolization of forensic psychiatric examinations in Ukraine 
by only one institution. Art. 4 of the Law of Ukraine “On 
Forensic Examination” provides for the possibility of ap-
pointing a forensic repeated examination as a guarantee of 
the independence of the forensic expert and the correctness of 
his/her conclusion. Therefore, there is a threat to legalize the 
violation of the right to repeated examination, as there would 
be no other institution in Ukraine authorized to conduct such 
examination.

Recent changes in forensic psychiatry cannot but raise ques-
tions: from why only the forensic psychiatric examination and 
only fragmentary has become subject to statutory amendments 
to why the MoH of Ukraine does not have such peremptory po-
sitions regarding the subject of forensic medical examination, 
provided that in the letters analyzed above, the Moh of Ukraine 
allow forensic examinations at the territorial bureaus, which are 
in fact local establishments. Such double standards lead to the 
system producing evidence that can be declared inadmissible, 
and in combination with other factors such a legislative founda-
tion, the activity of the authorities leads to the threat of human 
rights violations.

The problem created by the CrPC of Ukraine, namely, that 
this law does not contain the delimitation of the examinations 
on procedural grounds, which gives grounds for claiming that 
it is impossible to carry out, for example, additional or repeated 
examination under the CrPC of Ukraine remains common for 
both types of forensic examinations. However, another proce-
dural code provides for this possibility, defining in Part 2 of Art. 
103 of the CPC of Ukraine that, if necessary, the court may order 
several examinations, additional or repeated examinations. Dif-
ferent types of examinations are defined by the by-laws as well, 
for example, paragraph 8 of the Procedure and pargraph 2.2 ofthe 
Instruction fix the possibility of conducting primary, additional and 
repeated examinations. The procedural way out of the situation of 
legislative dissonance is to apply Art. 4 of the Law of Ukraine “On 
Forensic Examination”, in which the independence of the foren-
sic expert and the correctness of his/her conclusion are ensured, in 
particular, the possibility of forensic repeated examination. There-
fore, in criminal proceedings the request for repeated examination 
should be based on the Law of Ukraine “ On Forensic Examina-
tion”, bylaws, and not on the CrPC of Ukraine. This situation is un-
acceptable because it again affects the admissibility of the expert’s 
conclusion as evidence in the case.
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In paragraph “й” Art. 6, Art. 73 of the Law of Ukraine “Fun-
damentals of the legislation of Ukraine on health care” provides 
the right to carry out alternative medical examination in case 
of disagreement of the citizen with the conclusions of the state 
medical examination and in other cases provided by law. In the 
case of alternative examination, the citizens independently se-
lect the expert institution and experts. In practice, this human 
right cannot be exercised, since there is a clear state monopoly, 
and there are no institutions for alternative examination. For 
example, in view of the above analysis, forensic examination 
in Ukraine is lawfully and without any alternativeconducted by 
only one institution: the Main Bureau of Forensic Examination 
of the MoH of Ukraine.

The attention shall be drawn to one more regulatory dispar-
ity. The Rules provide for the possibility of conducting foren-
sic medical examinations on an entrepreneurial basis with the 
instruction that it should be conducted according to the Law of 
Ukraine “On Forensic Examination”. It should be noted that the 
current version of the Law does not contain such a provision, 
but in the primary maternal context it was envisaged in Art. 7, 
that forensic activity can be carried out on an entrepreneurial 
basis with a special permit (license), as well as by citizens under 
one-time contracts.

The research of L.F. Paramonova [14] is devoted to the study 
of the development of the private forensic examination institute 
based on comparative legal analysis. In particular, the author has 
illustrated the spectrality of different national regulatory bases and 
noted the dependence of the catalyst of the development of such 
an institute, the number of private experts on the statutory basis of 
each state. For example, the researcher noted that the Law of the 
Republic of Moldova “On Forensic Examination and the Status of 
Forensic Expert” provides for the possibility of private experts, but 
given the regulatory changes related to the prohibition of extending 
such practice to the examinations in criminal cases on life, health, 
freedom and dignity of the person, the number of experts decreased 
and in general there were questions about the expediency and re-
quest for the functioning of such.

It is very important for Ukraine at the stage of spectral reform 
being carried out by the MoH of Ukraine to choose the right 
model, first and foremost, for the subjects of forensic examina-
tion. In this context the experience of the Republic of Belarus, in 
particular the Law “On the State Committee for Forensic Examina-
tion of the Republic of Belarus” as of 15.07.2015, is relevant. It de-
termines that in spite of this Committee, the State Security Commit-
tee, the State Border Committee, the State Customs Committee, as 
well as legal entities, sole proprietors licensed to carry out forensic 
activities have the powers to conduct forensic examinations. In ad-
dition, examinations can be carried out in a single order by persons 
with specialist knowledge. According to researcher A.P. Orekhova, 
it is important for the Republic of Belarus to adopt the Law on fo-
rensic examination in order to streamline forensic expert activity 
and determine its subjects [13].

According to the Law of the Republic of Belarus “On the 
State Committee for Forensic Examination of the Republic of 
Belarus” [5], the State Committee for Forensic Examination 
is a centralized system of state agencies, which, in accordance 
with the legislative acts, have jurisdiction in the field of forensic 
expert activity, subordinated to the Republic. One of the main 
principles of its operation is the independence from the activities 
of other state agencies, political parties, other public associa-
tions and other organizations, officials in the exercise of their 
powers. It should be noted at the outset that in our country there 
can be no question of independence from the authorities, be-

cause in the named field there is dependence, first of all, on the 
MoH of Ukraine. The powers of the State Committee include the 
analized areas of activity, in particular: overseeing the quality 
of health care delivery by healthcare institutions regardless of 
ownership and departmental subordination, informing interested 
state agencies about identified deficiencies in the organization 
and delivery of health care to the population at the territory of 
the Republic of Belarus, conduction of forensic medical and fo-
rensic psychiatric examinations.

Also, this Law includes Chapter 8 “Supervision of quality of 
health care delivery”, which enshrines the framework of super-
vision of inspections, monitoring of quality of care and other 
preventive measures. The Committee’s officials are responsible, 
for example, for the transmittion inspection materials in due 
course to pre-trial investigation agencies and courts, and to keep 
secret protected by legal acts.

Statutory framework of Belarus determines the right to re-
ceive information which is a medical secret without the consent 
of the patient or the persons defined by Art. 18 of the Law of 
Belarus “On health care”, if necessary, for example, to conduct 
forensic medical and forensic psychiatric examination, to super-
vise the quality of the health care. In contrast, paragraph 16 of 
the Procedure provides that the expert is obliged to obtain from 
the agency (person) who appointed the examination(s), the con-
sent of the person for whom forensic psychiatric examination 
was appointed, to the use of information about his/her health 
status, facts of applying for health care, diagnosis, intimate and 
family aspects of life, as well as other information obtained dur-
ing medical examination. However, the regulations do not de-
termine how the authorized persons should act in the absence of 
such consent, neither the form of expert’s request nor the form 
of the person’s consent.

Results and discussion. It is necessary to point out the ur-
gent need for the formation of national model of expert activity, 
which should enshrine the following: subjective composition of 
expert activity, maximum independence of forensic experts and 
requirements for them, clarity of regulation in the procedural 
codes, in particular in the CrPC of Ukraine on amendments and 
consolidation of procedural signs of forensics. Priority measures 
include: 1) clear regulation at the Law of Ukraine “On Forensic 
Examination” of state institutions that have the right to conduct 
forensic and forensic psychiatric examination list; 2) determination 
of the status and legal nature of the territorial bureaus of forensics 
for their activity to be carried out in accordance with the law; 3) 
bringing the by-laws and regulations in the field of forensic exami-
nation in compliance with the laws of Ukraine. In order to build 
a national concept, it is necessary to study the foreign experience 
of forensic examinations functioning and to form domestic one, 
implemented in the legal system of Ukraine, aimed at compliance 
with the standards of the rule of law principle.

Conclusions. Current national legislation in the field of fo-
rensic examination is riddled with numerous lacunae and con-
flicts, partly given in the study, filled with Letters of the MoH 
of Ukraine instead of regulatory decisions, and thus, acute legal 
uncertainty creates difficulties in legal implementation and ex-
ecution, which negatively affects the protection of human rights 
and violates the rule of law standards. In view of the spectral 
transformation processes in Ukraine, we consider it expedient 
that the newly created Commission on Legal Reform, approved 
by Presidential Decree No. 584/2019 as of 07.08.2019, put on 
the agenda the issue of reforming forensic examination, which 
can play a significant role in the administration of justice in the 
light of best international statutory practice.
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SUMMARY

FORENSIC MEDICAL AND FORENSIC PSYCHIAT-
RIC EXAMINATION: SOME ISSUES OF LEGAL REG-
ULATION

1Senyuta I., 2Orlyuk O., 3Buletsa S., 4Ivanchulynets D.

1Danylo Halytskyi Lviv National Medical University, Depart-
ment of Medical Law of the Faculty of Post-Graduate Educa-
tion; 2Research Institute of Intellectual Property of the National 
Academy of Legal Sciences of Ukraine; 3State Higher Educa-
tional Institution „Uzhhorod National University”, Department 
of Civil Law And Procedural Law of Law Faculty; 4Transcar-
pathian District Administrative Court, Uzhhorod, Ukraine

The article deals with the issues of legal regulation of forensic 
and forensic psychiatric examinations in Ukraine. Issues related 
to forensic examinations in the field of healthcare are urgent 
and particularly difficult to implement and enforce novadays in 
Ukraine, given the significant gaps and controversies in legal 
regulation. The rights of patients and medical professionals may 
be violated in course of the named examinations provision.

Current national legislation in the field of forensic examina-
tion is riddled with numerous lacunae and conflicts, partly given 
in the study, filled with Letters of the MoH of Ukraine instead 
of regulatory decisions, and thus, acute legal uncertainty cre-
ates difficulties in legal implementation and execution, which 
negatively affects the protection of human rights and violates 
the rule of law standards. In view of the spectral transformation 
processes in Ukraine, we consider it expedient that the newly 
created Commission on Legal Reform, approved by Presidential 
Decree No. 584/2019 as of 07.08.2019, put on the agenda the 
issue of reforming forensic examination, which can play a sig-
nificant role in the administration of justice in the light of best 
international statutory practice.

Keywords: forensic examination; forensic psychiatric exami-
nation; professional offense; healthcare provision; rule of law.

РЕЗЮМЕ

СУДЕБНО-МЕДИЦИНСКАЯ И СУДЕБНО-ПСИХИА-
ТРИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА: НЕКОТОРЫЕ ВОПРО-
СЫ ПРАВОВОГО РЕГУЛИРОВАНИЯ

1Сенюта И.Я., 2Орлюк Е.П., 3Булеца С.Б., 
4Иванчулинец Д.В.

1Львовский национальный медицинский университет им. 
Данила Галицкого; 2Научно-исследовательский институт 
интеллектуальной собственности Национальной академии 
правовых наук Украины; 3Государственное высшее учебное 
заведение «Ужгородский национальный университет», ка-
федра гражданского права и процессуального права юри-
дического факультета; 4Закарпатский окружной админи-
стративный суд, Ужгород, Украина

В статье рассматриваются вопросы правового регулиро-
вания проведения судебно-медицинской и судебно-психи-
атрической экспертизы в Украине. Вопросы, связанные с 
судебно-медицинскими экспертизами в области здравоох-
ранения, являются актуальными и особенно сложными для 
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внедрения и обеспечения соблюдения, учитывая значитель-
ные пробелы и противоречия в правовом регулировании. 
Права пациентов и медицинских работников могут быть на-
рушены в ходе проведения указанных экспертиз.

Действующее национальное законодательство в области 
судебно-медицинской экспертизы содержит многочислен-
ные пробелы и конфликты, частично приведенные в ис-
следовании, заполненные письмами Минздрава Украины 
вместо нормативных решений, и, таким образом, острая 

правовая неопределенность создает трудности в правореа-
лизации и правоисполнении, что негативно сказывается на 
защите прав человека и нарушает принцип верховенства 
права. С учетом процессов спектральной трансформации, 
авторы рекомендуют включить в повестку дня Комиссии по 
правовой реформе вопрос реформирования судебно-меди-
цинской экспертизы, что сыграет значительную роль в раз-
витии правосудия в направлении международной законода-
тельной практики.

reziume

sasamarTlo-samedicino da sasamarTlo-fsiqiatriuli eqspertiza: 
samarTlebrivi regulaciis zogierTi sakiTxi

1i.seniuta, 2e.orliuki, 3s.buleca, 4d.ivanCulineci

1lvovis d. galickis sax. erovnuli samedicino universiteti; 2ukrainis samarTlebriv mecnierebaTa 
erovnuli akademiis inteleqtualuri sakuTrebis samecniero-kvleviTi instituti; 

3uJgorodis erovnuli universiteti, iuridiuli fakulteti,  
samoqalaqo da procesualuri samarTlis kaTedra; 

4zakarpaties saolqo administraciuli sasamarTlo, uJgorodi, ukraina

statiaSi ganxilulia sasamarTlo-samedicino 
da sasamarTlo-fsiqiatriuli eqspertizis Ca-
tarebis samarTlebrivi regulaciis sakiTxebi 
ukrainaSi. Tanamedrove periodSi ukrainaSi jan-
dacvis sferoSi sasamarTlo-samedicino eqsper-
tizasTan dakavSirebuli sakiTxebi aqtualuri 
da gansakuTrebiT rTulia danergvisa da gan-
xorcielebis uzrunvelyofis TvalsazrisiT; 
gasaTvaliswinebelia mniSvnelovani xarvezebi 
da winaaRmdgobebi samarTlebrivi regulaciis 
mimarTulebiT. SesaZloa, aRniSnuli eqspertize-
bis Catarebis dros pacientebisa da medicinis 
muSakebis uflebebis darRvevas hqondes adgili.
avtorebi miiCneven, rom sasamarTlo-samedicino 

eqspertizis sferoSi moqmedi erovnuli kanon-

mdebloba moicavs mraval xarvezs da konfliqts. 
amgvari samarTlebrivi gaurkvevloba warmoqmnis 
sirTuleebs samarTalrealizebisa da samarTal-
aRsrulebis WrilSi, rac uaryofiTad aisaxeba 
adamianis uflebebis dacvaze da arRvevs kanon-
is uzenaesobis princips. ukrainaSi speqtruli 
transformaciis procesebis gaTvaliswinebiT, 
mizanSewonilia samarTlebrivi reformis ax-
ladSeqmnilma komisiam (prezidentis brZaneba 
#584/2019, 07.08.2019) dRis wesrigSi daayenos sa-
samarTlo-samedicino eqspertizis reformirebis 
sakiTxi, ramac SesaZloa mniSvnelovani roli Sea-
srulos marTlmsajulebis ganviTarebis saqmeSi 
saukeTeso saerTaSoriso sakanonmdeblo praqti-
kis mimarTulebiT.
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